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Resumo

Resumo

A depressdo ¢ um disturbio mental que afeta cerca de 350 milhdes de pessoas em
todo o mundo. E estimado que em 2030 sera a maior causa de incapacidade, o que faz
desta um notorio problema de satide ptblica. E uma doenga multifatorial, sendo que a sua
fisiopatologia permanece pouco esclarecida. De todas as hipoteses consideradas, a
deficiéncia de monoaminas e alteracdes morfoldgicas de estruturas cerebrais sdo as mais
relevantes.

O sistema serotoninérgico € o principal alvo dos tratamentos farmacologicos
atuais. Pesquisas recentes demonstraram que a serotonina (5-HT) ndo atua diretamente
no humor, mas sim no enviesamento negativo do processamento de informagdo
emocional, que predispde o individuo a sofrer de depressao. Foi descoberta ainda uma
associacao entre a inflamagao periférica e a inducao da enzima que metaboliza o precursor
da 5-HT, o envolvimento da amigdala e do microbiota na depressao.

A fim de contornar a demora na resposta e falha no tratamento, ha necessidade de
novas descobertas de métodos de tratamento e de marcadores de vulnerabilidade a doenga
(como o antigénio melanoma gene-D1 e o polimorfismo no gene SLC6A4).

O farmacéutico e demais profissionais de satde t€ém um papel essencial na
educagdo do doente quanto a sua depressdo, estimulando-o para estratégias que

contribuam para uma recupera¢ao mais rapida e eventual prevengdo de episodios futuros.

Palavras-chave: Depressdo; recetores serotoninérgicos; serotonina; tratamento

farmacologico da depressao.
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Abstract

Abstract

Depression is a mental disorder which affects about 350 million people
worldwide. It's estimated that in 2030 it will become the leading cause of disability,
making this a notorious public health problem. This disease has a multifactorial etiology,
and its pathophysiology remains poorly understood. Of all the hypothesis suggested,
monoamine-deficiency and morphological changes of brain structures are the most
relevant.

The serotonergic system is the main target of current pharmacological treatments.
Recent research has shown that 5-HT does not act directly in the mood, but changes the
biases in the processing of emotional information, predisposing the patient to suffer from
depression. It was further discovered an association between peripheral inflammation and
induction of the enzyme that metabolizes the precursor of 5-HT, the involvement of
amygdala and the microbiota in depression.

In order to bypass the delay in response and treatment failure, new discoveries of
treatment methods and markers of vulnerability to disease (such as melanoma antigen
gene-D1 and polymorphism in the gene SLC6A4) are needed.

Pharmacists and other health professionals have an essential role in patient
education about their depression, encouraging them to develop strategies that contribute

to a faster recovery and eventual prevention of future episodes.

Keywords: Depression; serotonergic receptors; serotonin; pharmacological treatment of

depression.
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CAPITULO I - Introducio

1. Depressao

A depressao constitui um dos mais comuns transtornos mentais conhecidos na
atualidade, e ¢ uma das principais causas de mortalidade e morbilidade no mundo inteiro.
Trata-se de um distirbio multifatorial e os seus fatores desencadeantes sdo ainda pouco
esclarecidos (Cai et al., 2013; Gordon & Goelman, 2016). Estima-se que 350 milhdes de
pessoas em todo o mundo sofrem desta doenca. Em 2030 sera considerada a maior causa
de incapacidade, o que faz desta um notdrio problema de satide publica (Gordon &
Goelman, 2016; Haase & Brown, 2015; Haberstick et al., 2016; Layan, Tao, Yanhong &
Eliot, 2016; World Health Organization, 2016).

A doenga depressiva esta associada a problemas sociais, como dificuldade ao nivel
da integragdo social e problemas economicos, afetando pessoas de todas as culturas e
1dades. Os episodios depressivos costumam ocorrer numa fase precoce da vida, podendo
tornar-se cronicos ou reincidentes (Balanescu, Botezat-Antonescu, Dima & Sorel, 2016;
Layan et al., 2016; Marcus, Yasamy, Ommeren, Chisholm & Saxena, 2012).

As caracteristicas deste transtorno mental sdo o humor triste, anedonia
(incapacidade de sentir prazer), perda de interesse, sentimento de culpa, redu¢do de
energia, do sono, do apetite e da concentragdo, exacerbagdo de dores, dores associadas a
um aumento de tensdo muscular, diminui¢do da libido e fadiga. No entanto, a agitacdo e
sintomas de ansiedade sao muito comuns (Andrews, Bharwani, Lee, Fox & Thomson,
2015; Frodl et al., 2010; Haberstick et al., 2016; Marcus et al., 2012; The National
Institute for Health and Care Excellence, 2009).

Dependendo do tipo e gravidade de sintomas, assim serd o grau da doenga, que €
classificado em leve, moderado ou grave, podendo ainda fazer parte de um transtorno
afetivo bipolar. Quanto maior for o grau da depressdao, maior serd a probabilidade de
ocorréncia e gravidade das comorbilidades associadas (Marcus et al., 2012; The National
Institute for Health and Care Excellence, 2009). Enquanto o grau leve € caracterizado por
dificuldade em proceder com o trabalho e atividades sociais, ndo sendo totalmente
incapacitante, ja o episddio grave ¢ mais limitante, condicionando quase inteiramente,
sendo por completo, a vida do doente. A depressdo pode ainda ser uma fase do transtorno
afetivo bipolar, em que o individuo possui ndo sé episdodios maniacos, mas também

depressivos, sendo que estes episddios podem ser intercalados por periodos normalizados
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de humor. O estado maniaco, contrariamente ao depressivo, passa por momentos de
melhoria do humor, aumento de energia, da atividade e diminui¢do das necessidades de
sono (Marcus et al., 2012; WHO, 2016).

A depressao, para além de constituir um fator de risco major, ¢ um indicador de
progndstico negativo em patologias como AVC, doengas cardiovasculares e diabetes
mellitus tipo 1. Além disso, quando a depressdo esta associada a patologias cronicas, ha
um aumento do risco de suicidio, na medida em que os comportamentos psicossociais
caracteristicos da depressao (diminuicdo da aderéncia ao tratamento, negligéncia na
alimentacdo e sono, diminui¢do da atividade fisica e comportamentos pouco saudaveis) e
certos mecanismos, como a inflamacdo, desregulacdo do eixo hipotalamo-hipodfise-
adrenal (HPA), aumento da trombogénese e efeitos negativos associados a diminuicao da
monoamina serotonina (5-HT) vao interferir de forma contraproducente na evolugao da
doenga cronica (Blier & El Mansari, 2013; Carney & Freedland, 2008; Layan et al., 2016;
Webb et al., 2012).

Contudo, independentemente da existéncia ou ndo de uma doenca cronica
associada, a depressao esta invariavelmente relacionada a varios casos de suicidio, sendo
que ha registos de cerca de um milhdo por ano, ou seja, cerca de 3000 suicidios por dia
associados a esta doenca (Marcus et al., 2012).

E ainda de salientar que a prevaléncia de depressdo ¢ superior em individuos que
possuem uma doenga cronica major do que naqueles que ndo possuem qualquer
comorbilidade associada (Layan et al., 2016); a sua prevaléncia ¢ também superior nas
mulheres em cerca de 50% (Albert, 2015; Blier & El Mansari, 2013; Haberstick et al.,
2016; Kessler & Bromet, 2011; Marcus et al., 2012; Martin, Neighbors & Griffith, 2013).

Quando associada a deméncia, ¢ um dos principais problemas na terceira idade,
existindo um acréscimo no grau de dependéncia dos idosos e, consequentemente, devido
ao aumento da longevidade, traduz-se em encargos superiores ao nivel da saude e da
seguranca social (Marcus et al., 2012; Mehta, Desale, Kakrani & Bhawalkar, 2016;
Nature Publishing Group, 2004).

Pensa-se que esta doenca esteja ndo so relacionada com alteracdes genéticas, mas
também ambientais, na medida em que esta ¢ influenciada por fatores patogénicos
ambientais que podem desencadear alteracdes a nivel cerebral, através de modificagdes
epigenéticas (Bansal et al., 2016; Cai et al., 2013; Cordova-Palomera et al., 2015).

Estudos indicam que a depressdo ¢ provavelmente causada por disfungdes ao nivel de
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variados tipos de células e de regides do cérebro, incluindo o hipocampo. Alteragdes no
hipocampo tém consequéncias negativas na atividade do cortex, da amigdala e outras
estruturas relacionadas com o sistema de recompensa, da motivacdo e do controlo
emocional do nosso organismo (Cai et al., 2013).

De todas as hipoteses consideradas, a deficiéncia de monoaminas, alteragdes da
neurogénese no hipocampo e consequente atrofia e perda de neurdnios e de células gliais
no hipocampo e cortex pré-frontal sdo as que possuem maior relevo. Técnicas de
neuroimagem permitiram ainda identificar anormalidades da morfologia cerebral, como
por exemplo reducdo no volume da substincia cinzenta na amigdala, nos cortex pré-
frontal, orbitofrontal e cingulado, no hipocampo, no nucleo estriado, no hemisfério lateral
direito e no hemisfério medial esquerdo; alteracdo da atividade e conectividade de
circuitos cerebrais que regulam o humor, a cogni¢do, o sono e comportamento; sendo
demonstrada uma diminui¢do da conectividade funcional entre o cortex cingulado
anterior ¢ o tdlamo e entre o cortex cingulado anterior ¢ a amigdala; diminui¢cdo da
conectividade corticolimbica e do nucleo caudado e aumento da conectividade funcional
no cortex pré-frontal dorso mediano (Bansal et al., 2016; Duman & Voleti, 2012; Gordon
& Goelman, 2016).

Apesar da depressdo ser reconhecida desde a antiguidade, s6 a meio do século
passado se descobriu que farmacos que alteravam o nivel de monoaminas tinham efeitos
antidepressivos (Cai et al., 2013; Nature Publishing Group, 2004).

O facto dos motivos subjacentes a depressdo permanecerem pouco esclarecidos,
constitui um condicionante para a propria terapé€utica, ja que os farmacos atualmente
disponiveis tém ainda resultados insatisfatorios, sendo que 30% dos doentes ndo
respondem ao tratamento (Brandon & McKay, 2015; Cai et al., 2013; Nature Publishing
Group, 2004).

Além disso, dois tercos dos afetados nao estdo a fazer uma terapéutica adequada,
sendo que a existéncia de muitos subdiagndsticos € a estigma em torno da propria doenca
podem estar na origem destes casos (Balanescu et al., 2016; Fleurantin, 2013; Layan et
al., 2016).

Nesta monografia, pretende-se apresentar as hipoteses consideradas na
fisiopatologia da depressao, sendo dado um maior énfase a 5-HT e as recentes evidéncias
do seu papel; os diferentes alvos farmacologicos; a pesquisa de novas estratégias

farmacoldgicas terapéuticas: farmacoldgicas e ndo farmacologicas; os marcadores de
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vulnerabilidade conhecidos e o papel do farmacéutico e do proprio doente na evolugao da

sua doenca.

1.1. DSM-V

O DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5* edi¢do),
publicado em 2013 pela APA (American Psychiatric Association), é a Gltima edi¢do do
manual de diagndstico e estatistica de transtornos mentais. E constituido por uma lista de
doencas mentais (entre elas a depressao), classificada por categorias, pelos critérios para
diagnostica-las e os seus respetivos sintomas, a fim de padronizar a linguagem nesta area
(American Psychiatric Association, 2013).

A quinta edi¢do surge agora com uma divisdo entre o capitulo “Transtornos
Depressivos” ¢ o “Transtornos Bipolares e Transtornos Relacionados”, que apesar de
terem como semelhangas o humor triste, sentimento de vazio e/ou irritabilidade e
provocarem uma incapacidade funcional, tém como diferencas a duragdo, o momento ¢ a
etiologia conjeturada (APA, 2013).

Esta edicao inclui no capitulo dos transtornos depressivos: o transtorno depressivo
maior (incluindo episddio depressivo maior); o transtorno depressivo induzido por
substancias/medicamentos; o transtorno depressivo devido a outra condigdo médica;
outro transtorno depressivo especificado; o transtorno depressivo ndo especificado.

Foram introduzidas novas desordens depressivas: o transtorno depressivo
persistente (distimia), quando a perturbagdo do humor persiste pelo menos durante dois
anos nos adultos e um ano nas criangas; o transtorno disruptivo da desregulagdo do humor,
que surge para evitar um sobrediagndstico e sobremedicagdo da desordem bipolar em
criancas que demonstram uma irritabilidade persistente e recorrentes manifestacdes
agressivas descontroladas; e o transtorno disforico pré-menstrual, caracterizado por
sintomas somaticos € comportamentais que surgem apos a ovulagdo e que se atenuam
pouco tempo depois da menstruacdo (Abdo, 2014; APA, 2013; Araijo & Neto, 2014).
Outra alteragdo deste manual foi a ndo exclusdo do diagndstico de depressao a alguém
que estd de luto, j4 que nas edi¢cdes anteriores havia uma distingdo mais clara entre
depressao e luto. Assim, favorece a promog¢ao de um tratamento mais adequado nestes

casos, nao desvalorizando os seus sintomas (APA, 2013; Aratjo & Neto, 2014).
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Entre estes transtornos descritos, o mais classico do grupo ¢ o transtorno
depressivo maior. Pode ocorrer apenas um episddio, mas maioritariamente € um
transtorno recorrente. A depressdao maior € caracterizada por episodios com uma duragao
de pelo menos duas semanas, com um registo de alteracdes afetivas, cognitivas e
neurovegetativas, podendo existir remissoes entre estes episodios (APA, 2013).

Os critérios de diagnostico da doenga sdo divididos em A, B e C. Quanto ao
critério A, pelo menos cinco dos seguintes sintomas devem estar presentes durante duas
semanas (sendo que pelo menos um dele ¢ o (1) humor deprimido ou (2) perda de
interesse ou prazer) e estdo associados a uma mudanca em relagdo ao funcionamento
anterior:

A.

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme indicado

por relato subjetivo (p. ex., sente-se triste, vazio, sem esperanga) ou por

observagao feita por outras pessoas (p. ex., parece choroso). (Nota: em criangas e

adolescentes, pode ser humor irritavel.)

2. Acentuada diminui¢do do interesse ou prazer em todas ou quase todas as

atividades na maior parte do dia, quase todos os dias (indicada por relato subjetivo

ou observagao feita por outras pessoas).

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (p. ex., uma

alteracdo de mais de 5% do peso corporal em um més), ou redugdo ou aumento

do apetite quase todos os dias. (Nota: em criangas, considerar o insucesso em obter

o ganho de peso esperado.)

4. Insonia ou hipersonia quase todos os dias.

5. Agitagdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por outras

pessoas, ndo meramente sensagdes subjetivas de inquietagdo ou de estar mais

lento).

6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser

delirantes) quase todos os dias (ndo meramente autorrecriminagdo ou culpa por

estar doente).

8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisdo, quase todos

os dias (por relato subjetivo ou observacao feita por outras pessoas).
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9. Pensamentos recorrentes de morte (ndo somente medo de morrer), ideacao
suicida recorrente sem um plano especifico, uma tentativa de suicidio ou um plano
especifico para cometer suicidio.

B.

Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social, profissional ou em outras areas importantes da vida do
individuo.

C.

O episddio ndo ¢ atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia ou a outra
condi¢cdo médica (APA, 2013, p. 161).

Em relagdo aos sintomas, ndo sdo considerados aqueles nitidamente relacionados

com outra condi¢ao médica (APA, 2013).

2. Doente depressivo

Tratando-se de uma doenca considerada multifatorial, as opinides dividem-se
quanto a origem da depressao, e até o proprio doente define varias hipdteses para a sua
causa (Hansson, Chotai & Bodlund, 2010). A avaliagdo da razdo causal da doenga ¢
muitas vezes realizada com recurso a questionarios ao doente, que se baseiam em
afirmagdes que este classifica como sendo o seu caso particular ou ndo. Os doentes
identificam apenas dois tipos de causas: “biologicas” e “ndo bioldgicas”, sendo que
apontam com maior frequéncia causas “nao bioldgicas”, que consideram psicologicas e
ambientais. No entanto, caso o doente tenha consciéncia da existéncia de possiveis causas
biologicas faz com que procure acompanhamento profissional e que reconheca a
necessidade de uma terapéutica medicamentosa. Estudos demonstram ainda que o facto
de o doente ter consciéncia da sua doenga, vai fazer com que procure tratamento e que o
siga de forma adequada (Brown, Battista, Bruehlman, Dunbar-Jacob & Thase, 2007;
Hansson et al., 2010). A depressdo ¢ uma doenca que afeta negativamente a capacidade
funcional do doente, sendo que esta capacidade funcional ¢ dificil de recuperar mesmo
apos aparentar recuperacdo clinica. E entdo importante a pesquisa de estratégias que
tenham como finalidade a melhoria do comportamento psicossocial do doente e,
consequentemente, a evolug¢do da doenga (Brown et al., 2007; Cowen & Sherwood, 2013;

Hirschfeld et al., 2002).
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Hansson et al. (2010) desenvolveram um estudo sobre as crencgas dos doentes
quanto a etiologia da sua depressdo, que se baseava num questionario que terminava com
uma pergunta de resposta aberta: “Qual considera ser a causa da sua depressdo?”. As
respostas, apresentadas na tabela 1, referem sobretudo o stress, maioritariamente
associado a questdes de trabalho, familiares e a personalidade. Este resultado ¢
concordante com varios estudos que apontam o stress como o principal fator da doenca
reportado pelos doentes (Brown et al., 2007; Frodl et al., 2010; Haberstick et al., 2016;
Marcus et al., 2012; The National Institute for Health and Care Excellence, 2009).

As mulheres apontam problemas familiares em maior percentagem do que os
homens, o que apoia as convic¢des sociais sobre diferencas de género. Relativamente a
faixa etaria, os jovens adultos consideram as experiéncias de infancia como a causa da
depressao, enquanto que os individuos de meia idade associam a situagdes de separagao

e divorcio, e os mais idosos a mortes e solidao (Hansson et al., 2010).

P13

Tabela 1 — Frequéncia de respostas (%) a questdo “Qual considera ser a causa da sua depressdo?”
(Hansson et al., 2010).

Causes Frequency in percentage (%)
Theme 1 current life stressors 68.6% (208)
Work situation 33.3% (101)
Family situation 24.1% (73)
Somatic illness 11.9% (36)
Unemployment 7.3% (22)
Loneliness 5.9% (18)
Bad economy 3.0% (9)
Non-specified stress 13.5% (41)
Theme 2 past life events 32.3% (98)
Death of relative or friend 9.9% (30)
Broken relations 8.9% (27)
Childhood 6.6% (20)
Traumatic events 5.0% (15)
Reproduction 4.0% (12)
Non-specified life events 4.3% (13)
Theme 3 constitutional 35.3% (107)
Personality 31.4% (95)
Ambitious 17.8% (54)
Sensitive 5.3% (16)
Depressed disposition 4.0% (12)
Non-specified personality 4.3% (13)
Biological/heredity 3.6% (11)
Biological/heredity 3.6% (11)
Season 2.0% (6)
Do not know 5.0% (15)
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Brown et al. (2007) desenvolveram um estudo baseado no modelo sobre a
percecdo de doencas fisicas criado por Leventhal, Diefenbach & Leventhal (1992) e
aplicaram-no na depressdo. Este demonstrou que, tal como aquando da aplicagdao do
modelo a doengas fisicas, as crengas sobre a causa da depressdo, a controlabilidade dos
sintomas depressivos ¢ a duracdo esperada dos sintomas foram parcial ou totalmente
condicionados pela forma como o doente lida com a doenca. 97% dos inquiridos
reconheceram pelo menos 2 causas para a sua depressdo. Os doentes tiveram opinides
divergentes quanto a durabilidade que previam para os seus sintomas, mas todos
referenciaram que os sintomas tinham uma conotagdo ciclica e flutuante. A maioria
considera que os seus sintomas sdo controlaveis, quer pelo seu proprio comportamento,
quer através de medicagdo (todos os doentes deste estudo tomavam medicagdo
antidepressiva), mas que tinham um impacto negativo na sua vida. No entanto, apenas
aproximadamente 50% dos inquiridos consideravam a depressdo uma condi¢do grave
(Brown et al., 2007).

Demonstrou-se que se um doente acredita que o stress e os problemas
interpessoais sdo a causa da sua depressdo, estes sa0 mais propensos a comportamentos
de descarga emocional e a auto-culpabilizagdo e, consequentemente, mais propensos a
exibir um funcionamento psicossocial pior (Brown et al., 2007).

Caso o individuo acredite que os seus sintomas vao durar muito tempo, tem maior
tendéncia a desligamento comportamental e terd menor funcionalidade psicossocial. Caso
acredite que os sintomas sdo cronicos, vai ser mais propenso a auto-culpabilizagio e terdo
menor funcionalidade psicossocial. Se o individuo tem como convicgdo que tem total
controlo sobre a doenga, isso fard com que procure ter comportamentos mais positivos e,
consequentemente, melhores resultados ao nivel da sua funcionalidade psicossocial
(Brown et al., 2007).

Quando o stress e os problemas interpessoais sao considerados os agentes causais
dos sintomas depressivos, o individuo fica mais predisposto a venting' e auto-
culpabilizacdo, o que prejudica a sua funcionalidade psicossocial (Brown et al., 2007).

Por outro lado, quando um doente acredita fortemente que a sua depressdo ¢ o
resultado de um problema de saude, e associa a essa causa uma elevada quantidade de

estratégias religiosas e de desligamento comportamental, vai prejudicar a sua

!desabafar/descarga emocional.
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funcionalidade psicossocial. No entanto, se essas duas estratégias forem usadas de forma
mais regrada, pode resultar numa melhoria na funcionalidade psicossocial. As estratégias
religiosas para lidar com a doenga foram muito usadas pelos intervenientes neste estudo,
sendo que estas podem ajudar o doente a ultrapassar situagdes de stress € humores
negativos (Brown et al., 2007).

Ao ter sido demonstrado que as crengas dos doentes t€ém um impacto importante
na evolu¢do da doenga, concluiu-se que o profissional de saide pode educar o doente
sobre estas crengas, a fim de proporcionar a sua melhoria (Brown et al., 2007; Hansson
etal., 2010).

Em suma, estes estudos demonstraram que a ideia do doente sobre a propria
doenga constitui um fator imprescindivel na evolugdo da depressdo. A consciencializagdo
desta vai fazer com que procure ajuda, que inicie e tenha uma melhor adesdo a terapéutica
e, consequentemente, que o tratamento seja mais eficaz. Tendo em consideracdo que a
capacidade funcional do individuo fica afetada quando sofre de depressdo, ¢ importante
que se tome medidas no sentido de educar o individuo para a doenga de que sofre, para
que haja uma recupera¢do mais rapida, uma desmistificacdo da doenca e uma eventual

prevengado de episddios futuros (Brown et al., 2007; Hansson et al., 2010).

2.1. Depressdo no homem

Comparativamente as mulheres, os homens registam metade dos casos de
depressdo. Esta discrepancia de valores fez com que fossem questionados os critérios de
diagnostico da doenca e surgisse a suposicdo de que os homens podem apresentar
sintomas distintos dos verificados nas mulheres (Addis, 2008; Martin et al., 2013).

Até entdo, considerou-se apenas o sexo na contagem de casos de depressao.
Contudo, deve ter-se em conta o género (que considera aspetos sociais, historicos,
econdmicos e psicossociais), uma vez que este pode modelar a percecao do individuo
sobre a doenga. Os homens podem ter dificuldade em admitir certos sintomas que estdo
associados a fragilidade e, como tal, contrarios ao ideal masculino da sociedade (Addis,
2008; Martin et al., 2013).

Addis (2008) demonstrou que, enquanto as mulheres referem primeiramente o
stress, problemas de sono e perda de interesse, os homens alegam sintomas de raiva

e agressividade, abuso de substancias e comportamentos de risco, o que sugere que apenas
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a consideragdo dos sintomas tradicionais vai levar a um subdiagnostico nos homens.

Martin et al. (2013) aplicaram duas escalas: a Male Symptoms Scale (MSS), que
inclui sintomas caracteristicamente masculinos e sintomas que ndo s30
estereotipicamente considerados femininos na doenga depressiva e a Gender Inclusive
Depression Scale (GIDS) que combina a primeira com os sintomas tradicionais. Ambas
as escalas podem ser aplicadas em ambos 0s sexos € os sintomas descritos encontram-se
na tabela 2. A escala MSS identificou que o homem ndo experiencia a depressao de uma
forma linear: enquanto que uns sofrem mais de sintomas alternativos, outros sentem os
sintomas mais tradicionais. Tendo como base esta escala, também as mulheres registaram
sintomas ndo tradicionais, o que indica que ambos os sexos beneficiariam deste tipo de
escalas que incluem uma maior lista de sintomas, o que estd de acordo com a
heterogeneidade da propria doenga.

Os numeros de casos de depressao no homem foram superiores quando se usavam
os critérios da escala GIDS do que quando se usavam apenas os critérios do DSM-IV
tradicionais. Os numeros de casos identificados foram também superiores aos registados
com a escala MSS. Além disso, quando esta escala foi usada, foram registados casos de
depressdo em propor¢des equivalentes tanto no homem, como na mulher (Martin et al.,

2013).

Tabela 2 - Sintomas descritos nas escalas MSS ¢ GIDS (Martin et al., 2013).

Escala MSS Escala GIDS
Stress Stress
Irritabilidade Irritabilidade
Ataques de raiva/agressividade Ataques de raiva/agressividade
Problemas de sono Problemas de sono
Abuso de dlcool/outras drogas Abuso de alcool/outras drogas
Perda de interesse Perda de interesse
Comportamento de risco Comportamento de risco
Hiperatividade Hiperatividade
Tristeza
Perda de vitalidade
Cansaco
Ambivaléncia
Ansiedade/Mal-estar
Sentir-se inutil/desamparado
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Apesar de ser considerado importante o género na forma como o individuo
experiencia a sua depressdo, estudos nesta area tém sido pouco conclusivos, uma vez que
¢ necessario clarificar que tipo de sintomas sdo de facto caracteristicamente masculinos e
femininos. Assim, estudos futuros sobre a prevaléncia da depressao nao devem apenas
apoiar-se no sexo do individuo, mas sim ter em conta escalas que procurem incluir formas
de como o género influencia a depressdao, uma vez que existem aspetos que podem nao
estar apenas condicionados com processos bioldgicos, € podem ser resultantes da

percecao social masculina ou feminina (Addis, 2008; Martin et al., 2013).

2.2. Depressao na mulher

Atualmente, as mulheres apresentam o dobro dos casos de depressao quando
comparadas com os homens. Estes valores tém sido consistentes ao longo dos anos e
verificam-se mundialmente (Albert, 2015; Correia & Borloti, 2011; Goel, Innala & Viau,
2014; Kessler & Bromet, 2011; Martin et al., 2013). Esta diferenca passa a ser mais
significativa a partir da adolescéncia e menos evidente apds os 65 anos de idade (Albert,
2015; Essau, Lewinsohn, Seeley & Sasagawa, 2010; Justo & Calil, 2006). Velde et al.
(2010) desenvolveram um estudo que incluia 23 paises da Europa e concluiram que as
diferencas entre sexos sdo mais evidentes em Portugal e menos evidentes na Irlanda.

Estudos realizados evidenciam que o facto de a depressao estar maioritariamente
associada a mulheres pode estar relacionado com crencas sociais e questoes culturais.
Apesar da evolugdo temporal, continua ainda a existir discriminagdo social entre sexos e
ainda se acredita que a mulher ¢ mais afetada por situacdes de stress, devido ao seu papel
na educacgdo dos filhos, casamento e trabalho (Correia & Borloti, 2011; Justo & Calil,
2006; Velde et al., 2010).

A gravidez ¢ um fator de risco para a depressdao. Os ISRS (inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina) sdo os farmacos mais utilizados em gravidas depressivas. Das
10 a 16% das mulheres gravidas que sofrem de depressdo, apenas um quarto delas
continua a terapéutica antidepressiva. Os ISRS conseguem atravessar a placenta e podem
passar para o bebé através do leite materno, o que pode levar a complicagdes no processo
de desenvolvimento neurologico, baixo peso a nascenga e hipertensdao pulmonar (Kepser

& Homberg, 2015).
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Os casos de depressao poés-parto sdo ainda subdiagnosticados e tratados
inadequadamente, o que ndo condiciona apenas a mae, mas também o desenvolvimento
das criangas. Os seus valores atingem os 14,5% nos Estados Unidos (Prairie, Wisniewski,
Luther, Sit & Wisner, 2012).

As diferengas entre sexos podem estar associadas as diferencas na atividade do
eixo HPA (ver subcapitulo 2 do capitulo IT). Uma hiperatividade deste eixo pode conduzir
a um estado de longa duragdo de stress, a uma disfunc¢do no sistema limbico e aumento
do risco de transtornos psiquiadtricos. Em modelos animais, foi registada uma maior
atividade deste no sexo feminino (Goel et al., 2014).

As hormonas gonadais podem também ser responsaveis pelas diferencas na
prevaléncia da doenca nos dois sexos. A administracdo de androgénios (hormonas
responsaveis pelo desenvolvimento de caracteristicas masculinas) diminuem a secre¢ao
de hormona adrenocorticotréfica ou corticotropina (ACTH) e corticosterona, enquanto
que os estrogénios (hormonas responsaveis pelo desenvolvimento de caracteristicas
femininas) a aumentam, levando a uma maior resposta ao stress. Foi ainda descrito que
as fémeas apresentam uma maior quantidade de hormona libertadora de corticotropina
(CRH) e de vasopressina (AVP), e uma menor expressdo do gene do recetor de
glucocorticoides no nucleo paraventricular do hipotalamo (PVH) (Goel et al., 2014).

A depressao nas mulheres ¢ mais frequente na puberdade, antes da menstruagao,
nas fases de pos-parto e peri-menopausa, o que sugere que flutuagdes das hormonas
femininas podem ser fatores desencadeadores da doenga (Albert, 2015). Gordon &
Girdler (2014) demonstraram que a terapéutica de substituicao hormonal, particularmente
durante a peri-menopausa, pode ser eficaz na prevencao do desenvolvimento de depressao
pOs-menopausa.

Cheslack-Postava et al. (2015) demonstraram que mulheres que fazem
contrace¢do oral, especialmente contracetivos monofasicos, registam uma menor
incidéncia de depressao e ansiedade comparativamente as que nao a fazem, sugerindo que
esta pode ser benéfica e que a diminuigdo de estrogénios pode levar ao aumento do risco
da depressao.

Contudo, os homens, apesar de possuirem menos estrogénios, tém uma menor
taxa de depressao, o que pode ser explicado pela conversao de testosterona em estrogénio

pela CYP19. E ainda conferida protegdo através dos recetores de estrogénio em todo o
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cérebro masculino (principalmente o recetor P). Esta protecdo pode ser superior
a verificada nas mulheres porque os androgénios ndo possuem um cariz ciclico como os
estrogénios nas mulheres. Foi ainda demonstrado que a arquitetura e conexdes dos
nucleos hipotaldmicos com outras areas cerebrais sdo distintos no homem e na mulher, o
que podera explicar os mecanismos de acdao diferente dos estrogénios nos dois sexos
(Albert, 2015; Cersosimo & Benarroch, 2015; Gillies & McArthur, 2010; McEwen,
Akama, Spencer-Segal & Milner, 2012).

Lima et al., (2009) realizaram um estudo em macacas e verificaram que a indugao
de uma situagdo de stress (transferéncia para um novo ambiente), levou a alteragdes no
seu ciclo menstrual, comportamentos depressivos e reducao na fungdo serotoninérgica do

cérebro.

2.3. Depressio no idoso

A populacdo idosa tem vindo a aumentar significativamente nos ultimos anos,
estimando-se que em 2025 esta aumentara mundialmente em cerca de 1.2 bilhdes, o que
em adi¢@o ao decréscimo da taxa de natalidade conduzird a uma populacido envelhecida
e, consequentemente, mais dependente e incapacitada (Mehta et al., 2016).

Os 1dosos representam entre 5 a 30% dos individuos adultos com depressao
(Branco et al., 2015; Duzel, Praag & Sendtner, 2016).

A depressdo associada a deméncia constitui um tema preocupante na terceira
idade, uma vez que torna o individuo idoso mais dependente, levando a um aumento
significativo nos encargos ao nivel da satde e seguranca social (Marcus et al., 2012;
Mehta et al., 2016; Nature Publishing Group, 2004).

Estudos realizados apontam a idade avancada, a dependéncia financeira, o
desemprego e a iliteracia como fatores que predispoem a depressao no idoso (Mehta et
al., 2016). A principal causa da depressao apontada pelos idosos ¢ a soliddao. A perda da
qualidade de vida leva ao isolamento social, ao agravamento da evolucao da doencga e das
comorbilidades que ja possui, € podem ainda surgir novas condigdes clinicas (Hansson et
al., 2010).

Apesar de ser um importante problema de saude publica, € comum existir casos
de subdiagnosticos de depressdao no idoso, uma vez que a estes ja ¢ normalmente

associado um perfil mais passivo, menos energético, sendo muito condicionado pela
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percecao social. Estes sintomas sdo entdo compreendidos como caracteristicos do
envelhecimento, o que pode conduzir a uma desvalorizagao da doenga no idoso, mas que

simultaneamente os torna individuos de risco para o seu desenvolvimento (Mehta et al.,
2016).
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CAPITULO II - Etiologia da depressio

1. Serotonina

A serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT) ¢ uma monoamina sintetizada a partir
do triptofano. Esta molécula esta distribuida por todo o corpo, sendo que cerca de 90% ¢
produzida pelas células enterocromafins do trato gastrointestinal (Cowen & Browning,
2015; Haase & Brown, 2015; O’Mahony, Clarke, Borre, Dinan & Cryan, 2015; Yano et
al., 2015). Na periferia, a 5-HT encontra-se também em grande concentragdo nas
plaquetas circulantes, onde tem um papel importante na hemostase. Os seus recetores
foram encontrados nos enterdcitos, neuronios mioentéricos e células do sistema
imunitario. No sistema nervoso central, os neurénios serotoninérgicos encontram-se nos
nucleos de rafe do tronco cerebral, cujas projecdes axonais influenciam multiplas
estruturas cerebrais e a medula espinal (Cowen & Browning, 2015; Haase & Brown,
2015; O’Mabhony et al., 2015; Yano et al., 2015).

Existem 15 recetores serotoninérgicos, agrupados em 7 familias: 5-HTi, 5-HT>,
5-HT3s, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTs, 5-HT7. Todos sdo recetores acoplados a proteina G, exceto
o recetor ionotropico 5-HT3. De todos os subtipos de recetores, o 5-HT1a parece ter um
papel primordial nas desordens depressivas associadas ao stress, sendo determinante na
resposta antidepressiva. Alguns destes recetores continuam sem ter um papel fisiologico
definido, sendo que a sua nomenclatura internacional ¢ definida por letras minuasculas: 5-
htig, 5-htir, 5-htsg (Carr & Lucki, 2011; David & Gardier, 2016; Goel et al., 2014).

A homeostasia do sistema serotoninérgico ¢ regulada através de auto-recetores da
serotonina (5-HTia, 5-HTis/ip), de localizagdo somatodendritica ou no terminal pré-
sinaptico, da enzima de degradagdo monoamina-oxidase A (MAO-A) e do transportador
5-HTT (David & Gardier, 2016). A 5-HT ¢ implicada na plasticidade neural (alteragdes
da quantidade e qualidade das sinapses), tem efeito neurotrofico e consequentemente
influencia o desenvolvimento do cérebro. Os seus niveis podem influenciar a expressao
do BDNF (fator neurotréfico derivado do cérebro) e, por sua vez, o BDNF pode
influenciar os niveis de 5-HT ao interferir na atividade do seu transportador (David &
Gardier, 2016; Goel et al., 2014).

Tem efeito em varias fungdes do sistema nervoso central € em varios processos

no organismo (ver figura 1), nomeadamente na regulacdo do humor, da ansiedade, do
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stress, da agressividade, do comportamento alimentar, da temperatura corporal, da
cognicdo, do sistema cardiovascular e do comportamento sexual (Coleman, Green &
Gouaux, 2016; Cowen & Browning, 2015; Haase & Brown, 2015; Kepser & Homberg,
2015; Olivier, 2015). A 5-HT regula fungdes como reflexos motores e secretores
entéricos; agregacao plaquetdria; respostas imunitarias; desenvolvimento 6sseo e fungao
cardiaca (Yano et al., 2015). A desregulacdo deste neurotransmissor esta ainda associada
a outras patologias, como sindrome do coélon irritdvel, doencas cardiovasculares e

osteoporose (Kepser & Homberg, 2015; Yano et al., 2015).

Termorregulagio Comportamento sexual/
Nocicepcio maternal
Meméria e aprendizagem Ingestio de alimentos r SNC

Ciclo sono-vigilia
Sistema sanguineo
Fungéo dos linfocitos
Hemostase
Vasoconstri¢ao

Sistema cardiovascular
Contractilidade cardiaca
Toénus vascular

Miisculo liso

0 r Periferia
Contragdes

Sistema gastrointestinal
Peristaltismo

Figura 1 - Papel fisiologico da 5-HT no Homem (Adaptado de: David & Gardier, 2016).

A associacdo da diminui¢do da atividade das vias serotoninérgicas na depressao
teve maior énfase a partir da teoria de Alec Coppen em 1967 (Blier & El Mansari, 2013;
Cowen, 2008; N. Gordon & Goelman, 2016). As descobertas nesta area foram tardias e
resultantes do acaso e basearam-se nas ac¢des de firmacos antidepressivos, como 0s
inibidores da monoamina oxidase (iIMAQO) e antidepressivos triciclicos (ADT), que
vieram posteriormente a ser confirmadas em testes com animais demonstrando o
importante papel da 5-HT e outras monoaminas nesta doenga. O desenvolvimento, mais
tarde, de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) sugeriu que o aumento

da 5-HT poderia ser suficiente para melhorar os sintomas depressivos dos doentes
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(Andrews et al., 2015; Cowen, 2008; Cowen & Browning, 2015; Gordon & Goelman,
2016; Haase & Brown, 2015; Nature Publishing Group, 2004).

Atualmente, o aumento da 5-HT na fenda sinaptica é associado aos seguintes
efeitos: influéncia na resposta a estimulos adversos, aumento da inibigdo comportamental
e melhora dos sintomas depressivos (Cowen & Browning, 2015). A concentragao
sinaptica de 5-HT depende da disponibilidade do seu precursor triptofano, das variantes
genéticas da enzima de sintese triptofano hidroxilase (TPH), dos recetores pos-sinapticos
(sobretudo do 5-HT 4, presentes em grande quantidade no cortex e sistema limbico), dos
auto-recetores somatodendriticos e pré-sinapticos 5-HTia e 5-HTig/ip e respetivos
polimorfismos, dos transportadores (5-HTT) e da enzima de degradagdo monoamina
oxidase A. Qualquer anomalia nestes processos pode aumentar o risco de

desenvolvimento de depressdo maior (Blier & El Mansari, 2013).

1.1. Evidéncias do papel da 5-HT na depressao

O papel fundamental da 5-HT na depressdo tornou-se mais evidente ao serem
utilizados farmacos inibidores seletivos da serotonina (ISRS). Técnicas neuroenddcrinas
permitiram ainda o conhecimento da funcao cerebral da serotonina (5-HT) em doentes
depressivos ndo medicados (Cowen, 2008).

A prolactina, hormona da adenohipofise, ¢ reduzida em pacientes deprimidos nao
medicados, sugerindo que o sistema neuroendocrino pode ser regulado pela 5-HT. Ha
duas hipoteses que o podem explicar: a existéncia de niveis reduzidos de 5-HT a nivel
sinaptico ou uma sensibilidade diminuida dos recetores pos-sinapticos 5-HT em regides
hipotaldmicas. A prolactina contribui para a regulacdo da resposta ao stress, através da
inibicao do eixo HPA. No entanto, ndo se pode ainda afirmar que tal seja especifico da
depressao e que nao ocorre noutros distirbios psiquiatricos e, ainda, ndo € inteiramente
conhecido o mecanismo pelo qual ocorre esta regulacdo (Cowen, 2008; Torner, 2016).
Aquando da administragdo intravenosa do Citalopram (farmaco ISRS) a pacientes
recuperados e que ja ndo se encontram a fazer medicacdo, a concentragdo plasmatica da
prolactina continua reduzida, o que sugere que a libertacdo diminuida da prolactina
mediada pela 5-HT pode estar relacionada com vulnerabilidade a depressdo e ndo ao

estado agudo sintomatico (Cowen, 2008).
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Atualmente, tém sido realizadas investigagdes com recurso a técnicas de imagem
cerebral: tomografia por emissdo de positroes (PET) e tomografia de emissdo de fotdo
unico (SPET), que determinam a presencga dos recetores 5-HT no cérebro humano in vivo.
Estes estudos demonstram que os recetores 5-Hia estdo em quantidade diminuida nao sé
em individuos depressivos, mas também em pacientes depressivos recuperados, o que
sugere mais uma vez que nao ¢ um epifenémeno do estado agudo depressivo. Além disso,
a densidade deste recetor ¢ igualmente reduzida em doentes com desordem de panico, no
entanto, estes apresentam altas taxas de depress@o como comorbilidade (Cowen, 2008).

Para além do recetor pos-sinaptico 5-HT1a e dos auto-recetores somatodendriticos
e pré-sinapticos 5-HT1a e 5-HTip/ip que s3o os principais recetores que interferem na
concentragdo sinaptica de 5-HT, tal como referido no subcapitulo 1, estudos recentes
desenvolvidos por Lippiello et al. (2016) revelaram que o recetor 5-HT7 tem um papel
importante na plasticidade sinaptica, o que fortifica as evidéncias de que a 5-HT esta
envolvida em processos cognitivos e desordens neuropsiquidtricas. Tratamentos
realizados em ratos com antagonistas seletivos dos recetores 5-HT7 mostraram ter ainda
efeitos ansioliticos e antidepressivos (Nikiforuk, 2015).

Assim, estas alteracdes podem ser marcadores de vulnerabilidade, o que sugere
que individuos com fungdo anormal de 5-HT a nivel cerebral sdo mais propensos a
sofrerem de depressdo quando expostas a situacdes de stress psicossocial, por exemplo.
Estas alteracdes podem resultar de episddios depressivos agudos anteriores e da sua
terapéutica, como se se tratassem de “cicatrizes”, no entanto, ¢ necessario a realizagdo de
testes em grupos de alto risco clinico de desenvolvimento da doenga para comprovar o
seu papel na depressao (Cowen, 2008).

O transportador da serotonina (5-HTT) possui um reconhecido papel na fungao
dos neurdnios serotoninérgicos, sendo também ele um fator de vulnerabilidade a
depressao. A expressdo destes transportadores nos linfocitos e nas plaquetas, estd
associada a sua expressao no sistema nervoso central (SNC). Niveis elevados de mRNA
de 5-HTT nos leucocitos, incluindo nos linfocitos, sdo observados em doentes
depressivos. Tal pode ser revertido com a administragdo de Paroxetina, um antidepressivo
do grupo dos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), que atua no
bloqueio do 5-HTT. No entanto, uma expressdo diminuida do 5-HTT nos linfocitos

também pode ser observada em alguns doentes depressivos (Bansal et al., 2016).
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Mouri et al. (2012) desenvolveram pesquisas que comprovaram que o antigénio
melanoma gene-D1 (MAGE D1), envolvido na degradagdo proteica, tem um papel
relevante no sistema nervoso serotoninérgico e no comportamento emocional. O MAGE
D1 liga-se ao 5-HTT, leva ao aumento da sua ubiquitinagdo, reduzindo a sua expressao
e, consequentemente, a agao da 5-HT. A eliminagdo ou diminui¢ao da expressao do
MAGE-D1 em ratos, faz com que haja uma expressdo excessiva de 5-HTT devido a
diminui¢do na ubiquitinagdo, um aumento na recapta¢do da 5-HT e um comportamento
depressivo que foi revertido tanto com a administragao aguda de Sertralina, como de
Imipramina (ambos farmacos ISRS).

Mouri et al. (2016) realizaram uma técnica de quantificacdo da expressdo do 5-
HTT e da sua ubiquitinagdo em pacientes resistentes ao tratamento com Fluvoxamina e
em pacientes que respondiam a esta terapéutica. Concluiram que a expressao de 5S-HTT
era superior nos doentes resistentes a Fluvoxamina (ISRS), mas a sua ubiquitina¢do
diminuida.

Foram encontradas evidéncias de que genes que estdo envolvidos na sinalizagao
da 5-HT tém um papel importante na depressdo, como a regido promotora do gene
SLC6A4 que codifica o transportador da 5-HT (5-HTTLPR); fatores neurotroficos
derivados do cérebro (BDNF), triptofano hidroxilase 2 (TPH-2), monoaminaoxidase A
(MAO-A) e o recetor da serotonina 5-HT2 (Bansal et al., 2016).

Dos genes anteriormente mencionados, o polimorfismo no gene SLC6A4 ¢ um
reconhecido fator de vulnerabilidade. Portadores de um alelo curto possuem maior risco
de depressdao como resposta a eventos stressantes € t€m um aumento de respostas neurais
a expressoes faciais de medo em estudos de imagem funcional. Estudos demonstraram
que esta alteracdo pode facilitar o processamento de informagdo emocional negativa, o
que pode condicionar a forma como um episoddio negativo tem impacto na vida do doente.
Foi ainda identificada uma hiperatividade da amigdala em resposta a estimulos
considerados como ameagcas (Bansal et al., 2016; Blier & El Mansari, 2013; Cowen, 2008;
Fonslow et al., 2011).

Contudo, esta hipotese foi muito contestada, na medida em que as variagdes
polimdrficas t€ém um papel reduzido na expressao fenotipica de carateristicas complexas.
Os estudos desenvolvidos nesta area apresentaram resultados contraditorios, mas uma

avaliacdo mais recente demonstrou que ha de facto evidéncia entre o alelo curto e
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a probabilidade de desenvolver depressdao sob stress (Bansal et al., 2016; Blier &
El Mansari, 2013; Cowen, 2008; Fonslow et al., 2011; Kroeze, Zhou & Homberg, 2012).

O alelo curto promove um aumento da sinalizacdo da 5-HT ao diminuir a
densidade do seu transportador (5-HTT) nos neurdnios pré-sinapticos. A partida, tendo
em conta a sua acdo, esperava-se que houvesse uma diminui¢ao na vulnerabilidade a
depressdo, no entanto, o contrario € verificado se associado a fatores stressores. Tal pode
ser explicado pela autorregulacdo feita pela 5-HT, ja4 que um aumento da sinalizacdo da
5-HT inibe o crescimento de neurdnios serotoninérgicos, leva a alteragcdes morfologicas
que alteram a plasticidade e, consequentemente, aumentam o risco de desenvolvimento
de depressao (Bansal et al., 2016).

Pesquisas mais recentes associam a inflamagao periférica a indugao da enzima que
metaboliza o triptofano (indoleamina 2,3-dioxigenase), ou seja, a inflamagdo pode levar
a diminuicao dos niveis de triptofano no plasma e, consequentemente, a diminuigdo da
acao da 5-HT no cérebro, podendo levar a depressdo em individuos vulneraveis e podera
explicar a eficacia reduzida dos ISRS (que aumentam os niveis de 5-HT) em pacientes
deprimidos que possuem elevados niveis de marcadores inflamatérios (Cowen &
Browning, 2015).

A 5-HT ¢ moderadora das recompensas imediatas ou proximas, mas esta também
implicada na avalia¢do das recompensas distantes. Por exemplo, se um individuo receber
uma barra de chocolate que deseja muito, o valor de recompensa sera de 100, enquanto
que se a recebesse daqui a uma semana, o valor serd de apenas 50. Foi sugerido que niveis
elevados de 5-HT controlam este processo tornando a diferenga entre recompensas
imediatas e tardias mais proxima, fazendo com que o individuo esteja mais disposto a
esperar pela recompensa mais distante e, consequentemente, diminui o comportamento
impulsivo (Cowen & Browning, 2015; Msetfi, Kumar, Harmer & Murphy, 2016).

Dayan & Huys (2008) desenvolveram um modelo computacional que demonstra
que a 5-HT influencia a forma como um pensamento leva a outro, por inibir pensamentos
que se preveem desencadear estados afetivos negativos, tendo como objetivo evitar o
acesso a pensamentos que levam a consequéncias potencialmente negativas. Assim, o
aumento da 5-HT vai levar a um viés positivo a nivel emocional, fazendo com que sejam
favorecidos pensamentos positivos € menorizados pensamentos punitivos, consistente
com o conhecimento adquirido com os farmacos ISRS no tratamento emocional (Cowen

& Browning, 2015).
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Estudos em animais demonstraram que a administracdo continuada de ISRS leva
ao aumento da proliferagdo de células no hipocampo e expressdo aumentada de proteinas
relacionadas com neuroplasticidade, como o fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF), mas nao foram ainda inteiramente associados estes efeitos a resolugdo da
depressao. Estudos neurofisiologicos demonstram ainda que tanto em individuos
saudaveis, como em doentes depressivos, os ISRS t€m resultados positivos na forma
como o cérebro avalia informagdo de valéncia emocional. Tal acontece ainda antes de
ocorrerem os efeitos antidepressivos clinicos, parecendo estar relacionado com a
inervacdo serotoninérgica do sistema limbico, o que pode demonstrar que o aumento da
acdo da serotonina em doentes depressivos ndo influencia o humor diretamente, mas sim
atua através do enviesamento positivo do processamento de informagdo emocional
(Cowen & Browning, 2015).

Tendo em conta que existem ainda muitos pacientes resistentes a terapéutica
antidepressiva, e o diagnostico € feito com base em avaliagdo dos seus sintomas, a procura
por novos métodos de tratamento ¢ indispensavel, pelo que a pesquisa de novos
marcadores biologicos ou fisiologicos de vulnerabilidade sdo um importante avango na

area das estratégias de tratamento antidepressivo (Bansal et al., 2016).

1.1.1. Deplecao do triptofano

O triptofano € o precursor da serotonina (5-HT). Este ¢ um aminoacido essencial,
adquirido através de alimentos como: arroz integral, produtos lacteos, carnes, amendoim,
proteina de soja, ovos, peixe, legumes, chocolate, bananas, améndoas e levedura de
cerveja. Apds ser absorvido pelo intestino, fica disponivel na circulagdo (onde existe
como fragdo livre ou ligado a albumina) e atravessa a barreira hematoencefalica (BHE)
através do transportador dos aminodcidos neutros, a fim de participar na sintese de 5-HT
no sistema nervoso central. O triptofano, no neurdnio serotoninérgico, ¢ convertido em
5-hidroxi-triptofano (5-HTP) através do enzima triptofano hidroxilase (TPH), sendo este
0 passo limitante na sua sintese, e posteriormente convertido em 5-HT através do L-
aminoacido-aromatico-descarboxilase (AAAD), tal como descrito na figura 2 (Cowen &

Browning, 2015; David & Gardier, 2016; Li et al., 2014; O’Mahony et al., 2015).

33



A influéncia da serotonina na fisiologia da depressdo

o HO HO NH,
° HO
OH
| . TPH 7| N, AAAD N
é N é
HN : H N
Triptofano 5-hidroxi-triptofano Serotonina (5-HT)

TPH - enzima triptofano hidroxilase; AAAD — L-aminoéacido-aromatico-descarboxilase

Figura 2 - Representacdo esquematica da sintese de 5-HT (Adaptado de David & Gardier, 2016).

Para determinar a importancia da 5-HT na depressao, foi avaliado o efeito da
diminui¢do do seu precursor no cérebro e as suas consequéncias clinicas e
neuropsicologicas. Para tal, foi realizada a técnica de deplegdo do triptofano (TRD), que
consiste na reducdo transitéria da disponibilidade deste aminoacido, através da
administracao de uma mistura de aminoacidos livre de triptofano, mas enriquecida com
outros aminodcidos neutros do tipo L (LNAA). Estes aminoacidos competem para o
mesmo transportador do triptofano, reduzindo a entrada deste através da BHE. A
conversdo de triptofano em S5-hidroxitriptofano ocorre através do enzima triptofano
hidroxilase; havendo menos triptofano, a atividade desta enzima fica reduzida e ha uma
diminui¢do dos niveis de 5-HT no cérebro (Cowen, 2008; Cowen & Sherwood, 2013;
O’Mabhony et al., 2015). Foi constatado que niveis diminuidos de triptofano sdo comuns
em casos de depressao mais grave (Cowen & Browning, 2015).

Quando esta técnica ¢ aplicada em voluntirios saudaveis sem fatores de
vulnerabilidade para o desenvolvimento de depressdo, nao ocorrem mudancas
significativas do humor. Por outro lado, se aplicada em pacientes ditos recuperados nao
medicados, ocorre um retorno temporario da sintomatologia depressiva (Cowen &
Browning, 2015; Cowen, 2008).

Estes resultados sugerem que a redugao cerebral de 5-HT nao € por si s suficiente
para causar sintomatologia depressiva clinica, a ndo ser que ja existam fatores de risco
para a depressdo. O mesmo se verifica em pacientes recuperados submetidos a deplegdo
de noradrenalina e dopamina com alfa-metil-para-tirosina, que inibe a tirosina-
hidroxilase, enzima limitante da sintese de NA e DA (Cowen, 2008; Cowen & Browning,

2015).
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Caso o individuo tenha um alto risco genético de depressao, mas que nao tenha
sofrido um episodio anterior depressivo, ndo sofrera de sintomatologia clinica apds TRD,
embora possa ser mais propenso do que um individuo saudavel a desenvolver disforia
transitéria (Cowen, 2008; Cowen & Browning, 2015).

Estes resultados indicam que o facto de ter vivido anteriormente um episddio
depressivo ¢ um fator condicionante que poderd estar, em parte, relacionado com o
tratamento farmacoldgico anterior, no entanto, também ocorreram recidivas clinicas apos
TRD em pacientes que tinham recuperado espontanecamente ou apds psicoterapia
(Cowen, 2008; Cowen & Browning, 2015).

Assim, as alteracdes verificadas em individuos recuperados apds TRD parecem
estar associadas a uma reducao aguda da disponibilidade 5-HT em conjunto com um
sistema serotoninérgico alterado ou a anormalidades de funcionamento de circuitos de
processamento emocional, amplificadas pela diminuicao desse neurotransmissor (Cowen,
2008; Cowen & Browning, 2015).

Existem evidéncias para esta ultima hipdtese, ja que uma TRD numa dose
conhecida como insuficiente para produzir mudanca de humor causou viés negativos no
reconhecimento de expressoes faciais em pacientes deprimidos recuperados, mas nao em
controlos saudaveis. Os doentes recuperados apds TRD podem ter acesso a experiéncias
anteriores € memarias negativas, o que pode causar uma recaida da sintomatologia aguda
(Cowen, 2008; Cowen & Browning, 2015).

Além disso, o facto dos ISRS (que aumentam a 5-HT) ndo causar uma melhoria
no humor em voluntarios saudaveis, sugere que a 5-HT ndo influencia diretamente o
humor, mas sim atua no enviesamento negativo do processamento de informacao
emocional, o que predispde o individuo a sofrer de depressdo. Contrariamente ao humor,
as emocdes sdo uma resposta a estimulos internos e/ou externos, € em pacientes
depressivos, as respostas emocionais tendem a ser negativas (Cowen & Browning, 2015).
Tal pode ser explicado pelo facto de circuitos da 5-HT estarem envolvidos nos circuitos
do processamento emocional, incluindo a amigdala e o cortex pré-frontal. Quando o
funcionamento destes circuitos fica alterados € possivel que o processamento emocional
fique afetado negativamente, explicando o facto dos doentes recuperados sofrerem um
risco superior de transtorno clinico de humor, particularmente em situagdes de
adversidade (Cowen, 2008). O processamento automatico de informacao emocional ¢

suscetivel de envolver reaprendizagem de uma gama de associagdes emocionais, 0 que
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pode explicar um aparecimento gradual da atividade antidepressiva dos farmacos. Além
disso, a nog¢do de que a "reaprendizagem" esta envolvida na melhoria subjetiva na
depressdo apoia que os medicamentos antidepressivos promovem a plasticidade sinéptica,
um conceito classicamente associado a aprendizagem (Cowen & Browning, 2015).

Em suma, a diminui¢do da funcdo dos sistemas serotoninérgicos pode
comprometer mecanismos de manutencao de recuperagcdo da doencga, e ndo propriamente
a diminuicdo do humor em pessoas mais vulneraveis. Contudo, demonstrou-se que esta
pode estar relacionada com o desenvolvimento da depressao, principalmente em quem ja

teve episodios anteriores (Cowen, 2008; Cowen & Browning, 2015).

1.2. Serotonina e dopamina

As evidéncias sobre o papel de monoaminas na depressao basearam-se em efeitos
depressogénicos de agentes depletores de aminas, como a reserpina, ¢ das acdes dos
farmacos antidepressivos, demonstrando que se a 5-HT tem um papel fisioldgico na
depressao, niveis reduzidos de dopamina estdo também relacionados com a doenga
(Andrews et al., 2015; Gordon & Goelman, 2016; Grace, 2016).

Existe atualmente um maior conhecimento dos neurdnios dopaminérgicos
relativamente aos serotoninérgicos, uma vez que os neurdnios 5-HT existem em menor
quantidade no sistema nervoso central e sdo mais dificeis de identificar pelas técnicas
atualmente disponiveis; avangos na optogenética poderdo contornar estes desafios no
futuro (Cowen & Browning, 2015).

Foi demonstrado que existe relacdo entre o sistema serotoninérgico € o sistema
dopaminérgico, uma vez que a estimulacdo serotoninérgica do cortex pré-frontal ou do
niicleo estriado leva a um aumento de libertacdo de dopamina, uma up-regulation® de
recetores dopaminérgicos de tipo D> nos ganglios da base e no cerebelo em doentes
depressivos. A relagdo entre estes dois sistemas ¢ mediada pelo complexo da habenula
(Gordon & Goelman, 2016; Proulx, Hikosaka & Malinow, 2014).

A neurociéncia computacional permitiu concluir que os neurdnios
dopaminérgicos possuem uma fungdo contraria aos serotoninérgicos. Os primeiros estao

envolvidos na previsdo do erro que permite avaliar a diferenca entre a recompensa

’regulagdo crescente.
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esperada e aquela que de facto se recebeu. Quando a recompensa ¢ inesperada, a atividade
destes neuronios fica mais acentuada. Quanto aos neur6nios serotoninérgicos, foi
sugerido que representam um sinal para estimulos punitivos que consiste na transmissao
de informagao de eventos que sao piores do que o esperado. O aumento da atividade dos
sistemas serotoniné€rgicos parece permitir evitar agdes previamente sentidas como
adversas. Tal liga a serotonina ao processamento da inibicdo comportamental, ja que
quanto maior for a frequéncia com que o individuo espera ser punido, mais vantajosa sera
para ele uma abordagem cautelosa para essa acdo. Em conclusdo, as respostas
comportamentais do individuo a ameacas ¢ stress estdo, em parte, influenciadas pela 5-

HT (Cowen & Browning, 2015; Msetfi et al., 2016; Proulx et al., 2014).

2. Eixo hipotalamo-hipofise-adrenal

O eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) faz parte do sistema neuroenddcrino,
e esta envolvido na homeostasia fisioldgica e na resposta ao stress. Alteragdes neste
sistema estdo associadas a desequilibrios hormonais e comportamentais (Du & Pang,
2015; Goel et al., 2014; Stephens & Wand, 2012; Sudo et al., 2004).

A atividade do eixo HPA estd dependente de varios mecanismos reguladores que
ocorrem no nosso organismo. Para conseguirmos entender a sua relagdo com a depressao,
¢ necessario contextualizar estes mecanismos e perceber de que forma a sua desregulagao
e atividade anormal terdo impacto no desenvolvimento de transtornos psiquiatricos, ja
que muitos estudos apontam nesse sentido (Juruena, Cleare & Pariante, 2004; Y okoyama
etal., 2015).

A sua atividade ¢ dependente da secre¢do por parte do hipotalamo da hormona
libertadora de corticotropina (CRH) e vasopressina (AVP), sendo que estes tltimos sdo
responsaveis pela ativacdo da secrecdo pela hipdfise anterior da hormona
adrenocorticotrofica ou corticotropina (ACTH), responsavel pela estimulagdo da secregao
de glicocorticoides, principalmente o cortisol, pelo cortex adrenal (figura 3). Os
glicocorticdides, por sua vez, vao interagir com os seus recetores localizados numa
panoplia de tecidos-alvo, entre eles o eixo hipotalamo-hipofise; aqui, terdo como agdo
inibir por feedback negativo a secrecio de ACTH pela hipéfise e de CRH pelo
hipotdlamo, tendo um papel primordial na homeostasia do organismo e na resposta a
fatores de stress externos. Esta acdo inibitoria na secrecdo de ACTH tem como objetivo

limitar a producdo destes corticosteroides, a fim de se minimizar os efeitos catabdlicos,

37



A influéncia da serotonina na fisiologia da depressdo

antirreprodutivos e imunossupressivos que lhe sdo caracteristicos (Du & Pang, 2015;
Juruena et al., 2004; Prenderville, Kennedy, Dinan & Cryan, 2015; Tsigos & Chrousos,
2002).

A hiper ou hipoatividade deste eixo demonstrou ser relevante para diversos
transtornos psiquiatricos. O aumento da sua atividade estd associado a depressao
melancolica, anorexia nervosa, transtorno obsessivo compulsivo, panico, alcoolismo
cronico, abstinéncia de alcool e narcoéticos, exercicio excessivo, diabetes mellitus mal
controlada, abuso sexual na infancia e hipertiroidismo. Por outro lado, nos transtornos de
stress pOs-traumatico, depressdo sazonal, depressdo atipica e sindrome da fadiga cronica,

verifica-se uma diminui¢do da sua atividade (Juruena et al., 2004; Mello et al., 2007).

! !CRH

Hipofise

! !ACTH

Adrenal

Feedback
negativo

CRH - Hormona libertadora da corticotropina; ACTH — Hormona adrenocorticotrofica ou corticotropina

Figura 3 - Representacdo esquematica do funcionamento do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal.

O teste de supressao com dexametasona ¢ um método de avaliagao da fungdo do
eixo HPA. E administrada dexametasona, um glucocorticoide sintético, que possui alta
afinidade para os recetores de glucocorticoides. Assim, ha uma simulacdo da cascata
molecular do feedback negativo e ocorre supressao da libertagdo do cortisol. No entanto,
em individuos depressivos, esta supressao ndo € registada, e os valores de cortisol no
sérum/plasma ndo estdo diminuidos. Nestes doentes foi demonstrado que existe um

aumento da atividade do eixo devido, provavelmente, a uma menor sensibilidade dos
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recetores aos glucocorticoides no hipotalamo e adenohipéfise (Du & Pang, 2015).

Est4 ainda comprovado que os neuronios produtores de CRH recebem inervacao
catecolaminérgica, serotoninérgica e dopaminérgica, o que faz com que estes
neurotransmissores possam ter um papel relevante no seu funcionamento. Exemplo disso
¢ a serotonina, que através dos seus recetores de subtipos 5-HTia, 5-HTis, 5-HTic e 5-
HT, possui uma agdo estimulante sobre o nucleo paraventricular hipotaldmico,
estimulando a produ¢ao de CRH. A noradrenalina ndo tem uma agao tao linear, podendo
ter um efeito excitatério em doses baixas, via recetores alfa-adrenérgicos, e um efeito
inibitério em doses altas, através dos recetores beta-adrenérgicos (Juruena et al., 2004).

Este eixo ¢ responsavel pela resposta a fatores de stress tanto internos, como
externos e, tal como verificaremos no subcapitulo seguinte, o stress tem um papel
importante na depressdo. A desregulacdo deste estd maioritariamente associada a casos
de depressao cronica e episodios depressivos graves, considerando-se algo reversivel, na
medida que regride no caso da sindrome depressiva ser tratada (Juruena et al., 2004;
Mello et al., 2007; Tsigos & Chrousos, 2002).

Na depressao maior, a maioria dos doentes possuem niveis significativamente
aumentados de cortisol no plasma, urina e no liquido cefalorraquidiano e ainda hipertrofia

da hipofise e da glandula adrenal (Juruena et al., 2004; Mello et al., 2007).

3. Envelhecimento e stress cronico

O equilibrio homeostatico do organismo € um processo dindmico que ¢ afetado
por fatores internos e externos, designados por fatores stressores. O stress pode ser uma
consequéncia de processos inflamatdrios, traumaticos ou psicologicos. O sistema que
controla o stress depende sobretudo da interagcdo de trés sistemas: sistemas mesocorticais
e mesolimbicos (antecipagdo), amigdala e o hipocampo (iniciagdo, propagagdo e
terminacdao da atividade do sistema do stress) e o nucleo arqueado (sensagao da dor)
(Borre et al., 2014; Tsigos & Chrousos, 2002).

O funcionamento do sistema mesolimbicocortical ¢ afetado pelo envelhecimento,
sendo que cada vez mais o individuo fica suscetivel a fatores stressores, tornando-se mais
dificil ultrapassa-los. Exemplo disso sdo os episddios de vida traumadticos ou cronicos de

stress (Prenderville et al., 2015).
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A alteragao da plasticidade cerebral, a desregulacao do sistema imunitario, € o
risco acrescido da ocorréncia de distarbios cerebrais estdo relacionados com o
envelhecimento e o stress cronico, e tém repercussdes ao nivel cognitivo € emocional.
Enquanto que o stress agudo ¢ uma resposta natural do organismo, indispensavel para a
resposta a estimulos externos, o stress cronico resulta em consequéncias adversas para o
cérebro e comportamento. De facto, cerca de 80% dos episodios de depressdo tém como
base o stress psicologico cronico (Eyre & Baune, 2012; Juruena et al., 2004; Prenderville
et al., 2015).

Pesquisas recentes demonstram que o stress € a depressao estdo associados a
atrofia e perda de neurdnios e da glia, o que leva a uma diminui¢do do tamanho e da
funcdo de diversas regides do cérebro, nomeadamente o sistema limbico e suas conexoes,
responsaveis pelo controlo do humor e das emog¢des (Duman & Voleti, 2012; Prenderville
etal., 2015). De facto, o hipocampo, estrutura muito estudada do sistema limbico, parece
ser a Unica area do cérebro que continua a produzir neurdnios ja na idade adulta, através
da neurogénese. Além de ter um papel evidente na aprendizagem e na memoria, também
interfere no desenvolvimento da depressao. Foi verificado que em cerca de 10 a 15% de
doentes depressivos existe uma diminui¢cdo do volume do hipocampo. As causas que
estdo na base desta diminuicdo de volume nos doentes depressivos ndo estdo ainda
completamente compreendidas, mas pensa-se que esta esteja relacionada com a perda de
neuronios, retragdo dendritica e reduzida neurogénese hipocampal. Diversos estudos
mostraram que um elevado nivel de stress pode levar a um aumento da atrofia dendritica
ao nivel do hipocampo e a supressao da neurogénese nos neurdnios do giro denteado.
Enquanto o exercicio fisico e a aprendizagem levam ao aumento da neurogénese, o
processo natural de envelhecimento e o stress cronico levam a sua diminuicdo. Além
disso, farmacos antidepressivos aumentam o turnover de neurénios do hipocampo ao
aumentarem o processo de neurogénese (Gordon & Goelman, 2016; Haase & Brown,
2015).

A ativagdo prolongada do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HPA) induzido pelo
stress cronico em animais adultos tem como repercussdes a hipertrofia da glandula
adrenal, hipersecrecdo basal de corticosterona, feedback negativo do eixo HPA ndo
funcional, diminui¢do da expressdo dos recetores de glucocorticoides no hipocampo e
atrofia dendritica em varias regides do cérebro, incluindo o hipocampo (Prenderville et

al., 2015).
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Tal como o stress cronico, o envelhecimento pode estar relacionado com a
depressdo, uma vez que leva a alteragdes fenotipicas comportamentais diferentes das que
sdo registadas num organismo mais jovem; estas alteracdes estdo dependentes de varios
fatores, tanto ambientais, como socioecondémicos (Prenderville et al., 2015).

O stress cronico partilha entdo algumas semelhancas com as modificagoes
cerebrais do envelhecimento, o que pode ser indicativo que ambos possuem mecanismos
comuns, podendo originar alteragdes a nivel cerebral e comportamental que podem estar
na origem da depressao. O envelhecimento esta associado a hiperativagcdo do eixo HPA,
défice do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), do fator de crescimento do nervo de induzivel (VGF) e de
neurotransmissores, como a 5-HT, a noradrenalina, a dopamina, o glutamato e acido y-
aminobutirico (GABA). Além disso, tal como sera referido no subcapitulo 6 com maior
relevo, também a microbiota intestinal do individuo fica alterada com o envelhecimento,
favorecendo uma detioragdo do sistema imunoldgico e um ambiente pro-inflamatdrio. O
processo inflamatorio associado a idade, além de levar ao aumento das citocinas, aumenta
os danos oxidativos, a ativacao das células da glia, a lesdo da barreira hematoencéfalica
e a infiltragdo de células imunitarias periféricas (Borre et al., 2014; Prenderville et al.,
2015).

E de salientar que os comportamentos depressivos registados tardiamente estdo
muitas vezes associados a outras condigdes médicas e disturbios neuroldgicos, € sao
consideravelmente menores quando comparados com uma populagdo mais jovem, apesar
de se registar no grupo dos adultos idosos sintomas depressivos subclinicos preocupantes.
Sao também observados um maior nimero de casos nas mulheres, sendo que estes valores
duplicam apos os 70 anos de idade, tal como referido no subcapitulo 2.2. do capitulo 2

(Prenderville et al., 2015).

4. Microglia
A microglia est4 envolvida em vérios tipos de desordens neuropsiquiatricas e tem
vindo recentemente a ganhar maior relevancia na 4rea da depressdo. A microglia é
responsavel pela libertagdo a nivel central de citocinas pro-inflamatorias. Os mecanismos
neuroinflamatérios na depressao, tal como referido no subcapitulo 1.1., podem levar a

uma disfun¢do ao nivel das monoaminas, como diminui¢dao da concentra¢do de 5-HT,
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desregulagdo do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal (HPA), anormalidades na
neurogénese, sendo que estes mecanismos tém na sua base células T, macréofagos,
astrocitos e microglia (Brummett et al., 2008; Eyre & Baune, 2012; Hellwig et al., 2015;
Yirmiya, Rimmerman & Reshef, 2015).

Os macrofagos derivados de mondcitos parecem regular as fungdes da microglia
através da secrecdo de fatores de crescimento e citocinas anti-inflamatérias, podendo
atenuar a libertacdo de mediadores neurotoxicos libertados através da microglia. Os
astrocitos podem ainda ter um papel regulador na supressdo das respostas neurotoxicas
da microglia que podem ser relevantes na depressdo (Eyre & Baune, 2012).

Assim, um tratamento que seja supressor da microglia, como a Minociclina (um
antibidtico tetraciclico), pode ser uma nova estratégia em doentes depressivos que
possuem elevados niveis de marcadores pro-inflamatoérios (Pusic, Pusic, Kemme &
Kraig, 2014; Yirmiya et al., 2015).

Distarbios na estrutura e funcionamento da microglia estdo relacionados com a
depressao e, consequentemente, a deficiéncias na neurogénese ¢ neuroplasticidade. A
disfuncdo da microglia pode ter como base uma ativacdo inflamatoria intensificada
(aquando, por exemplo, de infe¢des, trauma, acidente vascular cerebral, stress de curta
duragdo e doengas neurodegenerativas ou autoimunes) ou alteragdes do funcionamento
destas células (provocados, por exemplo, pelo envelhecimento ou exposicdo a stress

cronico) (Hellwig et al., 2015; Yirmiya et al., 2015).

5. Amigdala

A amigdala, localizada no lobo temporal do cérebro, tem um papel fundamental
nas emogoes e ¢ conhecida como uma estrutura que responde a estimulos que predizem
recompensas, em que as recompensas distantes sao consideradas menos valiosas do que
as recompensas imediatas (Hernddi, Grabenhorst & Schultz, 2015; Krachenmann et al.,
2015; Mosher & Rudebeck, 2015).

Kraehenmann et al. (2015) demonstraram que existe uma redug@o na antecipacao
das respostas de recompensa e puni¢gdo quando existe uma disfun¢do ao nivel da
amigdala. Os disturbios de humor estdo relacionados com a desregulagdo no circuito
orbitofrontal-amigdala. Uma diminui¢do dos niveis de 5-HT na amigdala leva a uma
reversao na aprendizagem, uma diminui¢ado na sensibilidade a punigao e perda de controlo
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comportamental. A amigdala ¢ responsavel pela percecdo sensorial, algo que ocorre
subconscientemente e que estd normalmente amplificado aquando de condigdes
psicopatologicas, como a depressao.

Hernadi, Grabenhorst & Schultz (2015) permitiram avangos na compreensao da
fun¢do da amigdala. Um dos sintomas da depressao ¢ a falta de interesse € motivacao para
planos futuros, algo que pode ter na sua origem um mau funcionamento no circuito das
recompensas e puni¢des. As recompensas distantes estdo associadas a um planeamento e
tomada de decisdes que envolvem varias etapas e objetivos definidos. O estudo realizado
descobriu que a amigdala modula a perce¢do das recompensas, sendo que 0s neurénios
da amigdala mostram ter uma atividade orientada para o futuro, e favorece os planos para
a obten¢do de uma determinada recompensa, tendo em conta os custos e beneficios de
cada agdo. Estes resultados sugerem que a amigdala ¢ importante na orientacdo do
comportamento a fim de se alcancgar objetivos distantes, algo que na depressdo esta

afetado (Hernadi et al., 2015; Mosher & Rudebeck, 2015).

6. Microbiota

No intestino grosso, existem cerca de 10'* a 10> bactérias, o que corresponde a
10 a 100 vezes mais bactérias do que as cé€lulas eucaridticas no corpo humano. Esta
populacdo de microrganismos ¢ designada por microbiota intestinal. O conjunto dos seus
genes forma o microbioma (cerca de 100 a 150 vezes mais genes do que o genoma
humano) (Borre et al., 2014; Luna & Foster, 2015).

A colonizagdo do intestino pelas bactérias ocorre imediatamente apds 0 momento
do parto, sendo que este microbiota provém inicialmente da mde e um ano depois do
nascimento desenvolve-se um microbiota mais complexo. O microbiota intestinal de um
adulto € constituido por mais de 1000 espécies diferentes. Este varia de individuo para
individuo e pensa-se que ¢ parcialmente determinado geneticamente. A alimentagdo
constitui um elemento-chave na composi¢ao desta flora intestinal. Quando se atinge a
idade adulta, a diversidade e a estabilidade do microbiota diminui (Borre et al., 2014;
Cryan & Dinan, 2012).

Vérios estudos tém demonstrado que o microbiota estd envolvido no
funcionamento do sistema nervoso central, na manutencdo da homeostase e na saude,

podendo estar implicado em vérias doengas. As evidéncias sobre o seu papel no cérebro
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tém por base testes com antibioticos, probioticos, prébioticos, transplante de microbiota
fecal, estudos de infecao gastrointestinal e estudos em animais livres de bactérias (germ-
free). Além do seu envolvimento na saude, protegendo o hospedeiro de eventuais
patogenos, o microbiota estd também relacionado com a absor¢ao de gordura da dieta e
seu armazenamento nos diversos tecidos, com a metaboliza¢ao de nutrientes alimentares
e de medicamentos (Borre et al., 2014; Dinan & Cryan, 2013; Luna & Foster, 2015; Yano
etal., 2015).

O eixo cérebro-intestino ¢ um sistema de comunicagao bidirecional entre o SNC
e o intestino, que ocorre através de mecanismos neurais, imunologicos e enddcrinos (por
exemplo, via eixo hipotalamo-hipdfise adrenal). Além de ter uma fun¢do chave na
regulacdo da fungdo digestiva e da saciedade, o cérebro tem efeitos na inflamagao
intestinal, na sindrome de dor abdominal crénica, em desordens alimentares e do
comportamento. Caso haja alguma perturbacdo pode levar a consequéncias negativas ao
nivel fisiopatologico (Cryan & Dinan, 2012; Dinan & Cryan, 2013; O’Mahony et al.,
2015; Prenderville et al., 2015).

A relagdo deste eixo com o microbiota influencia a resposta ao stress, a percegao
da dor, a neuroquimica, a cogni¢do € o comportamento. Estudos recentes demonstram
que o microbiota possui um papel fundamental nas fases de neurodesenvolvimento, pelo
que alteragcdes registadas numa fase inicial da vida durante a colonizacdo e
desenvolvimento do microbiota podem vir mais tarde a traduzir-se em problemas de
saude mental. A infancia e a adolescéncia sdo os periodos em que se registam maior
numero de alteracdes no desenvolvimento microbiano e cerebral. Diversos fatores
endogenos e exdgenos vao interferir na composicao do microbiota na fase pré-natal,
como: a dieta materna, stress, infe¢des patogénicas microbianas e farmacos, podendo
levar a um desequilibrio e, consequentemente, ao desenvolvimento de certas patologias
como o autismo, o transtorno do défice de atencdo e hiperatividade (TDAH) e
esquizofrenia. O microbiota pode afetar ainda processos de remodelagdo sindptica que
ocorrem na fase pds-natal, altura em que hd uma consolidagdo dos circuitos neurais.
Tratando-se de uma fase critica de desenvolvimento, pode traduzir-se mais tarde em
alteragdes na fase adulta (Borre et al., 2014; Dinan & Cryan, 2013; Luna & Foster, 2015).

A hipdtese de que o microbiota intestinal esta relacionada com a depressao tem
ganho cada vez mais énfase nos ultimos tempos, uma vez que estudos recentes

demonstraram a existéncia de perturbacdes na composicdo do microbiota intestinal em
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modelos animais de depressdo e de stress cronico. A frequente comorbilidade entre
sintomas psiquiatricos associados ao stress e desordens gastrointestinais, como a
sindrome do colon irritavel e doenga inflamatoria do intestino, ¢ mais uma evidéncia de
que este tem implicacdes ao nivel destes distirbios funcionais (Borre et al., 2014; Cryan
& Dinan, 2012; Dinan & Cryan, 2013).

Os individuos que sofrem desta doenca, tal como referido no subcapitulo 2, t€ém
frequentemente alteracdes ao nivel do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HPA): niveis
elevados de cortisol no plasma, hormona libertadora da corticotropina (CRH) elevada no
liquido cefalorraquidiano associado a uma falha na supressao do cortisol com recurso a
dexametasona e ainda um aumento de concentragio de citocinas pro-inflamatorias. E
consensual que os microbios influenciam o funcionamento deste eixo e o sistema
imunitario (Dinan & Cryan, 2013).

As bactérias endodgenas formadoras de esporos produzem metabolitos que
promovem a sintese de 5-HT pelas células enterocromafins do trato gastrointestinal, e
fornecem 5-HT para a mucosa, limen e plaquetas em circulagdo (Yano et al., 2015).

Sudo et al. (2004) demonstraram que ratos com um trato gastrointestinal estéril
possuem uma hiperatividade no eixo HPA em resposta ao stress, que pode ser revertida
com recurso a bactéria Bifidobacterium infantis, predominante no intestino na infancia e
probidtico muito utilizado (Dinan & Cryan, 2013). Outros estudos demonstraram que, no
rato, quando hd uma auséncia de colonizag¢do bacteriana, as concentragdes séricas de 5-
HT estdo substancialmente reduzidas e as células enterocromafins sdo morfologicamente
maiores do que em ratos controlo convencionalmente colonizados, o que sugere que as
bactérias influenciam o desenvolvimento das células produtoras da 5-HT (Yano et al.,
2015).

Em doentes depressivos, o filo Bacteroides existe em menor quantidade e ¢
sugerido que o aumento da permeabilidade intestinal e a translocagdo de bactérias pode
levar ao aumento da inflamacao em individuos depressivos (Dinan & Cryan, 2013).

Foi demonstrado que condicdes de stress e de doenca podem afetar a fungdo
intestinal e levar a perturbacdes ao nivel do microbiota. Estes fatores levam a alteragao
da permeabilidade da barreira epitelial intestinal e, consequentemente, a passagem de
bactérias patologicas que podem interagir com células imunitarias e do sistema nervoso
periférico. Como resposta, pode ocorrer uma ativagdo da resposta imunitaria, havendo

um aumento da produ¢do de mediadores pro-inflamatorios e uma fung¢do anormal do
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intestino € do SNC. Doentes depressivos possuem maior numero de anticorpos para
lipossacarideos derivados de enterobactérias gram negativo, comparativamente a
individuos saudaveis (Borre et al., 2014).

Assim, a modulagdo do eixo cérebro-intestino ¢ atualmente um importante alvo
para o desenvolvimento de novos tratamentos. Novas estratégias terap€uticas tém vindo
a ser consideradas para doengas como a obesidade, alteragdes de humor, transtornos de
ansiedade e perturbagdes gastrointestinais. O recurso a antibidticos, como a Minociclina,
que atua sobre bactérias gram positivo e gram negativo, tem resultados positivos na
depressao, sendo que doentes depressivos podem beneficiar da associagdao de Minociclina
com um antidepressivo classico (Borre et al., 2014; Dinan & Cryan, 2013).

Alternativas que visem o aumento da fun¢do de barreira do epitélio intestinal
também sdo importantes, sendo que a administragdo de probiodticos, como Lactobacillus
farciminis, Bacteroides fragilis e Lactobacillus salivarius podem conseguir reverter esta
disfuncdo da permeabilidade intestinal (Borre et al., 2014).

E importante ter ainda em consideragdo que além da dieta do individuo, também
a saude da mae constitui um papel critico no desenvolvimento microbiano, pelo que
acaracterizacdo da composi¢do do microbiota aquando da gravidez pode ser um passo
importante no desenvolvimento de uma nova alternativa de tratamento (Borre et al., 2014;

Dinan & Cryan, 2013).
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CAPITULO III - Tratamento farmacolégico e niio farmacolégico

1. Terapéuticas farmacologicas

Os antidepressivos sdo a escolha de primeira linha no tratamento das depressdes
moderadas a severas, no entanto ndo o sao no caso de uma depressao ligeira ou subliminar
(Marcus et al., 2012).

Estima-se atualmente que cerca de 30% dos individuos sujeitos a terapéutica
antidepressiva ndo respondem ao tratamento e que a taxa de remissdo varia entre 42% e
46% (Cali et al., 2013; Nature Publishing Group, 2004; Rocha, Fuzikawa, Riera & Hara,
2013).

A terapéutica antidepressiva tem como objetivo alterar os niveis de serotonina (5-
HT), noradrenalina (NA) e dopamina (DA), bloqueando a recaptacdo ou degradacgdo
destas monoaminas (Moraes et al., 2007).

Além dos efeitos antidepressivos, ha alteragdes no humor, na cogni¢do, na
percecao, no sono e no apetite, que podem levar a frequentes mudangas na medicagao ou
até mesmo a falha na adesdo a terapéutica (Blier & El Mansari, 2013; Duman & Voleti,
2012; Kepser & Homberg, 2015; Schloesser, Martinowich & Manji, 2012). De todos os
individuos que fazem este tratamento, apenas metade faz a medicagdo tal como foi
prescrita. Exemplos de fatores que levam a falha na adesdo a terapé€utica sdo: iliteracia
em saude, baixo envolvimento na decisdo da terapéutica, prescricdo de regime
medicamentoso complexo, barreiras de comunicac¢do, falta de conhecimento a priori dos
efeitos adversos, acompanhamento clinico por varios médicos e acesso limitado a
cuidados médicos (Brown & Bussell, 2011).

Apenas um ter¢o dos individuos respondem ao tratamento com o primeiro
farmaco prescrito, e dois tergos apos vdrias tentativas. O intervalo de tempo que demora
a serem registados resultados clinicos ¢ também uma limitacao desta terapéutica, podendo
variar entre semanas a meses (Brandon & McKay, 2015; Duman & Voleti, 2012; Hansson
et al., 2010).

Inicialmente, os farmacos antidepressivos podem agravar a tendéncia para
pensamentos suicidas (Cowen, 2008; Kroeze et al., 2012). A explicagdo possivel para tal
serd abordada no subcapitulo dos inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (1.3.).

Nos proximos subcapitulos, serdo apresentados alguns dos grupos mais relevantes

com acao antidepressiva.
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1.1. Inibidores da monoaminaoxidase (iMAQ)

Os inibidores da monoaminoaxidase (iMAQ) foram o primeiro grupo terapéutico
que surgiu para o tratamento da depressdo. Estes fArmacos atuam através da inibi¢do do
enzima de degradacdo das monoaminas, a monoaminaoxidase (MAQO), localizada nas
membranas externas das mitocondrias e envolvida no metabolismo da 5-HT, NA e DA.
Ao ser inibida, ocorre uma diminuicdo da degradacdo destes neurotransmissores e,
consequentemente, um aumento da sua concentragdo na fenda sindptica por aumento da
sua libertagcdo (Aguiar et al., 2011; David & Gardier, 2016; Moreno, Moreno & Soares,
1999).

A MAO possui dois subtipos: a MAO-A e a MAO-B. No tratamento da depressao,
sdo usados os IMAO-A. Existem dois subgrupos dos iMAO-A: os que se ligam de forma
irreversivel a MAO-A, como a Fenelzina e a Isocarboxazida, subgrupo mais antigo nao
usado atualmente, e os que se ligam de forma reversivel, como a Moclobemida (Zorix®,
dose terapéutica de 300-600 mg/dia) e o Pirlindol (Implementor®, dose terapéutica de
150-200 mg/dia) (Aguiar et al., 2011; Moreno et al., 1999). A MAO-A estd também
envolvida na metabolizagdo da tiramina (proveniente da tirosina — precursor das
catecolaminas). A tiramina ¢ uma monoamina vasoativa, que promove a vasoconstri¢ao,
hipertensao arterial, taquicardia, dor tordcica e dor de cabeca severa. Quando ¢ utilizado
um farmaco inibidor seletivo da MAO-A (como a Moclobemida), ¢ importante seguir-se
uma dieta pobre em tiramina. De facto, um aumento das catecolaminas e da tiramina por
ingestdo de alimentos ricos nela e devido a acdo dos iIMAO pode levar a crises
hipertensivas graves, a hemorragias intracranianas e a morte. Exemplos de alimentos a
evitar sdo: queijo, banana, charcutaria, figado e favas. A utilizagdo destes farmacos €
limitada devido aos seus efeitos secundarios graves (Aguiar et al., 2011; Moreno et al.,

1999).

1.2. Antidepressivos triciclicos (ADT)
Tal como os inibidores da monoaminoaxidase (iIMAOQO), os antidepressivos
triciclicos (ADT) foram os primeiros fArmacos antidepressivos que surgiram na década
de 50. Estes tém como agao bloquear a recaptacao das monoaminas NA, 5-HT e em menor

quantidade a DA. O seu nome esta relacionado com os trés anéis que possuem na estrutura
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quimica, variando apenas o seu radical, que pode ser um grupo amina secundaria ou
terciaria. As aminas secunddrias, como a Desipramina e a Nortriptilina (Norterol®, dose
terapéutica de 100-150 mg/dia), inibem preferencialmente a recaptura de NA, e as
terciarias, como a Imipramina (Tofranil®, dose terapéutica de 75-150 mg/dia) e a
Amitriptilina (Adt®, dose terapéutica de 75-150 mg/dia), inibem preferencialmente a
recaptacdo de 5-HT (Aguiar et al., 2011; David & Gardier, 2016; Moreno et al., 1999).
Sao ainda antagonistas dos recetores muscarinicos, histaminicos do tipo 1 e ;-
adrenérgicos, responsaveis pelos seus efeitos adversos. O bloqueio dos recetores
muscarinicos vai impedir a acao da acetilcolina (efeitos anticolinérgicos) sobre diversos
estruturas alvo que podem, por exemplo, levar a visdo turva, xerostomia, taquicardia,
retengdo urindria e obstipagdo. O bloqueio dos recetores histaminicos do tipo 1 pode levar
a sedagdao e aumento de peso e o bloqueio dos recetores o promove a hipotensao

ortostatica e tonturas (Aguiar et al., 2011; Moreno et al., 1999).

1.3. Inibidores seletivos da recaptacio da serotonina (ISRS)

De todas as terapéuticas medicamentosas antidepressivas, os inibidores seletivos
da recaptagdo da serotonina (ISRS) sdo os mais prescritos, uma vez que a sua seguranca
em adultos foi provada, o que faz deles também os mais aconselhados em gravidas e em
situagdes pos-parto (Brandon & McKay, 2015; Duman & Voleti, 2012; Kepser &
Homberg, 2015; Kroeze et al., 2012; Samuels et al., 2015).

Foi em 1987 que a Food and Drug Administration (FDA), entidade responsavel
pelo controlo da medicagio, aprovou o primeiro farmaco ISRS, a Fluoxetina (Prozac®,
dose terapéutica 20 mg/dia). Desde entdo, juntaram-se a este cinco outros: Sertralina
(Zoloft®, dose terapéutica de 50 mg/dia), Paroxetina (Paxetil®, dose terapéutica de 20-50
mg/dia), Citalopram (Zitolex® dose terapéutica de 20 mg/dia), Fluvoxamina (Dumyrox®
dose terapéutica de 100 mg/dia) e Escitalopram (Cipralex® dose terapéutica de 10 mg/dia)
(Furukawa et al., 2016). A Fluvoxamina e a Fluoxetina tém diferentes niveis de
seletividade para os transportadores da 5-HT, NA e DA, enquanto que o Citalopram, o
Escitalopram, a Paroxetina e a Sertralina t¢ém uma alta afinidade para o 5-HTT, mas uma

fraca afinidade para os transportadores da NA e da DA (Kroeze et al., 2012).
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O seu mecanismo consiste no bloqueio da recaptacdo da 5-HT, através do
bloqueio do seu transportador 5-HTT, aumentando os niveis de 5-HT extracelulares na
sinapse (David & Gardier, 2016; Kroeze et al., 2012; Msetfi et al., 2016).

Como efeitos adversos, sdo descritos: insonia, nauseas, vomitos, diarreia,
cefaleias, ansiedade, agitacdo, acatisia, tremor e disfun¢do sexual em cerca de 60% dos
pacientes (Duman & Voleti, 2012; Kroeze et al., 2012; Oosting et al., 2016). Os ISRS
podem aumentar em 80% o risco de pensamentos e comportamentos suicidas e em cerca
de 130% os comportamentos de agitagdo e hostilidade em criangas com depressdao maior
(Kroeze et al., 2012)

Apesar dos mecanismos pelos quais atuam na depressdo ndo estarem
completamente conhecidos, tanto em animais como em humanos, foi descoberto que a
coadministragdo de ISRS e antagonistas do recetor 5-HTia melhoram a resposta
antidepressiva, o que demonstra que a agao clinica destes farmacos depende também deste
recetor (Duman & Voleti, 2012; Kroeze et al., 2012).

Relativamente aos recetores serotoninérgicos, estudos demonstram que a ativagao
dos recetores 5-HT1a, 5-HT1p/1p € 5-HT4 tem um papel primordial para se verificarem
efeitos antidepressivos dos farmacos ISRS, enquanto que a ativagao dos recetores 5-HT2a,
5-HTyc, 5-HTs, 5-HTs e 5-HT7 parece ser prejudicial. Assim, uma intervengdo
terapéutica ideal teria de ter uma acao agonista nos primeiros, € uma ac¢ao antagonista nos

ultimos (figura 4) (David & Gardier, 2016).
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Figura 4 - Efeito dos recetores serotoninérgicos na atividade antidepressiva dos ISRS
(Adaptado de David & Gardier, 2016).

Estudos demonstraram que o aumento dos niveis de 5-HT com estes farmacos nao
melhora o humor em voluntérios saudaveis. Ou seja, a 5-HT nao influencia diretamente
o humor, e ndo sera essa a atuacao chave deste farmaco, mas sim através de uma alteracao
do processamento de informagdo emocional, que tende a ser negativo nos doentes
depressivos. Estudos neurofisiologicos demonstraram ainda que tanto em individuos
saudadveis, como em doentes depressivos, os ISRS tém resultados positivos na forma
como o cérebro avalia informagao de valéncia emocional, mesmo antes de ocorrerem os
efeitos antidepressivos clinicos (Cowen & Browning, 2015).

Estudos demonstraram ainda que a depressdo pode ter uma ligagdo a uma
diminuicao da plasticidade neuronal e que os ISRS influenciam esta neuroplasticidade ao
aumentarem a expressdo de fatores de neuroplasticidade, como o fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF). Apos tratamento com este grupo de farmacos, ¢ registado
um aumento na expressao do BDNF. Assim, estes fatores podem ter um importante papel

na resposta ao tratamento e na recuperagao da doenga (Cowen & Browning, 2015; Kroeze

et al., 2012).
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O atraso na resposta aos ISRS (de 2 a 4 semanas) parece estar relacionado com
uma sobreativagdo dos auto-recetores somatodendriticos (5-HT1a e 5-HTig) do terminal
pré-sinaptico pela 5-HT. Estes recetores estdo acoplados a uma proteina G; (inibitdria),
tendo como consequéncia um aumento de permeabilidade ao ido potassio, tornando o
neurdnio serotoninérgico menos excitavel. A 5-HT — que estd em maior quantidade na
fenda sinéptica ap6s o bloqueio do seu transportador pelo ISRS — atua nos auto-recetores
do neurdénio e, por um mecanismo de retrocontrolo, diminui a exocitose desse
neurotransmissor, resultando numa menor agao clinica no inicio do tratamento (figura 5)
(David & Gardier, 2016; Kroeze et al., 2012). Esta pode ser uma das explicacdes possiveis
para o aumento das ideagdes suicidas aquando do inicio do tratamento, podendo a reducao
dos niveis da 5-HT estar relacionados com o registo deste tipo de episodios (Khan &

Bernadt, 2011).

INICIO DO TRATAMENTO

Neurdénio pré-sinaptico
Nucleos de Rafe
Auto-recetores serotoninérgicos

Neuronio pés-sinaptico
Recetores serotoninérgicos

Figura 5 - Representacdo esquematica da agdo do ISRS na administrag¢ao nica
(Adaptado de David & Gardier, 2016).

Numa terapéutica cronica, hd uma dessensibilizagdo progressiva dos auto-
recetores 5-HTia, levando a um aumento da excitabilidade do neurdnio pré-sinaptico
serotoninérgico, maior libertacdo de 5-HT e agdo desta nos recetores serotoninérgicos
pOs-sinapticos. Por esse motivo, os ISRS sdo também considerados agonistas indiretos

destes recetores (ver figura 6) (David & Gardier, 2016; Kroeze et al., 2012).
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ADMINISTRACAO CRONICA

Neuronio pré-sinaptico Neurénio pés-sinaptico
Nucleos de Rafe
Auto-recetores serotoninérgicos

Recetores serotoninérgicos

Figura 6 - Representacdo esquematica da acdo do ISRS numa administrag@o cronica;
dessensibilizagdo do auto-recetor 5-HTa (Adaptado de David & Gardier, 2016).

Tendo em conta as alteragdes verificadas ao longo do tratamento, uma estratégia
para melhorar a rapidez da resposta antidepressiva ¢ a inativagao do auto-recetor 5S-HT1a
e do recetor 5-HT s (com recurso ao Pindolol) em associagdao a um ISRS. No entanto, os
resultados desta abordagem terapéutica sdao moderados, sendo que a ativagdo quer dos
recetores pré-sinapticos, como dos recetores pds-sinapticos continua a ser a que apresenta
melhores resultados antidepressivos. De facto, novas pesquisas tém sido feitas neste
sentido e foram desenvolvidos dois farmacos: um ISRS associado a um agonista parcial
dos recetores 5-HT1a (Vilazodona) e outro com propriedades agonistas do recetor 5S-HT1a
e inibidor do 5-HTT (Vortioxetina). Ambos serdo abordados com maior énfase no
subcapitulo 2.2. e 2.3., respetivamente (David & Gardier, 2016; Kroeze et al., 2012;
Oosting et al., 2016; Sanchez, Asin & Artigas, 2015).

1.4. Inibidores da recaptacio da 5-HT e NA (ISRSN)

Os inibidores seletivos da recaptagdo da 5-HT e NA foram aprovados pela FDA
em 1993, altura em que surgiu o primeiro farmaco deste grupo terapéutico: a Venlafaxina
(Efexor XR® dose terapéutica de 75 mg/dia) (Feighner, Boyer & Herbstein, 1993;
Furukawa et al., 2016).
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Os ISRSN sao farmacos que atuam através da inibi¢do da recaptagao da serotonina
e noradrenalina, contudo o efeito sobre o transportador da noradrenalina ¢ menor (Duman
& Voleti, 2012; Kroeze et al., 2012).

Como alguns efeitos adversos associados ao seu uso, descrevem-se: nduseas,
tonturas, sonoléncia, sudorese abundante e tremores (Duman & Voleti, 2012; Kroeze et

al., 2012).

2. Novas abordagens terapéuticas

2.1. Antagonistas dos recetores glutamatérgicos NDMA

Novas pesquisas t€m sido feitas a fim de contornar a demora na obtencao de
resultados benéficos com os antidepressivos classicos. Os antagonistas ndo seletivos dos
recetores NMDA (glycine/N-Methyl-D-aspartic acid), recetor ionotropico para o
glutamato, sdo um grupo de farmacos que produzem um efeito antidepressivo mais rapido
em casos de depressdo severa, em individuos resistentes aos antidepressivos tipicos ou
que apresentam comportamento suicida. Tém ainda propriedades psicotomiméticas e
efeito anestésico dissociativo (Blier & El Mansari, 2013; Duman & Voleti, 2012; Muller,
Pentyala, Dilger & Pentyala, 2016; Zanos et al., 2016).

O circuito neuronal hipocampo-cortex pré-frontal estd envolvido na cognig@o e na
memoria, e foi demonstrado que a sua conetividade funcional estd afetada na depressao
maior. Este circuito € rico em recetores para o neurotransmissor excitatorio glutamato
(recetores NMDA) e para o neurotransmissor inibitorio GABA (recetores GABA-A),
pelo que novas abordagens antidepressivas devem considerar estes dois sistemas (Muller
et al., 2016).

Estudos postmortem em cérebros de doentes com depressao maior demonstraram
uma atrofia dos neurdnios piramidais corticais € uma reducdo na quantidade de
interneuronios GABA-érgicos no cortex pré-frontal (PFC) e no hipocampo, resultante de
uma exposicao ao stress caracteristica desta doenca. O efeito deste grupo terapéutico €
conseguido através da inibi¢do direta dos recetores NMDA localizados nos interneurdnios
GABA-érgicos, que leva a desinibi¢do dos neurdnios glutamatérgicos e aumento da
transmissdo glutamatérgica em zonas cerebrais relevantes associadas ao humor. A
vantagem destes farmacos ¢ que ndo atuam no sistema das monoaminas, — que como

vimos no ponto 1.3. nem sempre € eficaz — mas sim ao nivel do principal neurotransmissor
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excitatorio do sistema nervoso central, o glutamato, implicado também na sinaptogénese,
0 que ¢ uma mais valia sabendo-se que a depressdo esta associada a atrofia neuronal
(Duman & Voleti, 2012; Muller et al., 2016; Paoletti, Bellone & Zhou, 2013; Zanos et
al., 2016).

A Cetamina pertence ao grupo dos antagonistas dos recetores NMDA.
Inicialmente, a Cetamina foi usada desde 1970 como um farmaco com acao anestésica de
curta duragdo (30 minutos) e rapido inicio de agdo (cerca de 1 minuto). Esta substancia
nao causa sedacao nem hipnose, sendo que quando o paciente recupera da anestesia nao
tem memoria da intervengdo cirurgica. Esta possui ainda uma a¢do analgésica mais
duradoura. Contrariamente aos farmacos opidides, ndo causa depressdo respiratoria
(Muller et al., 2016). Estudos recentes concluiram que uma dose subanestésica (0,5
mg/kg) tem uma acdo antidepressiva potente e rapida. Foram realizados mais de 50
ensaios clinicos nos Estados Unidos sobre esta molécula e o seu envolvimento na
depress@o. Os ensaios clinicos mostraram que os seus efeitos antidepressivos sdo
registados apds 100 minutos e sdo mantidos durante 7 dias apds uma dose tnica (Muller
etal., 2016; Zanos et al., 2016).

O antagonismo dos recetores NMDA vai conduzir a uma diminui¢ao da excitagao
em algumas areas do sistema nervoso. No cortex, vai ter como resultado uma maior
atuacdo dos circuitos inibitorios que possuem o GABA como neurotransmissor. Na
medula espinal, vai levar a uma diminui¢ao da acetilcolina que vai originar analgesia. A
Cetamina estd ainda associada ao aumento da plasticidade sinaptica e a sinaptogénese por
multiplos mecanismos celulares e moleculares. Estudos demonstraram que a Cetamina
provoca um aumento da estabilidade e fun¢do das espinhas dendriticas dependente da
estimulacio da mTOR (mammalian target of rapamycin), complexo enzimatico
fundamental na regulagdo da sintese proteica, e que a rapidez da atuagdo deste farmaco
pode estar relacionada com esta. Podera constituir uma importante ferramenta terapéutica
com ag¢do em mecanismos totalmente diferentes dos antidepressivos classicos. Além
disso, o fator BDNF leva a estimulagdo da mTOR, o que faz com que este fosse
considerado um biomarcador periférico relevante na resposta antidepressiva da Cetamina.
Estudos demonstram ainda que a estimulagdo da mTOR pode estar relacionada com a
ativacdo dum outro recetor glutamatérgico ionotropico, o recetor AMPA (alfa-amino-3-

hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionico), que se encontra em quantidades reduzidas no
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cérebro envelhecido, sugerindo que a sua diminui¢ao pode ter efeitos depressivos (Muller
et al., 2016; Prenderville et al., 2015; Zanos et al., 2016).

Como efeitos adversos, sdo descritos a perturba¢do de percecdo € memoria,
elevacdo da pressao sanguinea; euforia; tonturas; ¢ aumento da libido. Estes efeitos
tendem a desaparecer 80 minutos ap6s a infusdo. Como efeitos cronicos, inclui-se a cistite
ulcerativa; deficiéncias cognitivas e de memoria; danos no figado; e danos estruturais ao
nivel do cérebro. Esta ¢ também propicia a abuso, o que limita sua utilizagdo como
abordagem na depressao (Duman & Voleti, 2012; Muller et al., 2016; Zanos et al., 2016).
Estudos recentes demonstraram que dos dois enantiomeros da Cetamina, a R-Cetamina é
a que apresenta um maior potencial antidepressivo € uma maior seguranga quanto aos
efeitos adversos (Muller et al., 2016; Zanos et al., 2016).

A utilizagdo da Cetamina para tratar a depressdo ¢ bastante recente, pelo que ainda
estao a ser estudadas novas vias de administragao, como oral e intranasal (que tem como
vantagem o alcance direto do cérebro, contornando problemas de absor¢do

gastrointestinal, a BHE, e o metabolismo de primeira passagem) (Muller et al., 2016).

2.2. Agonistas dos recetores da melatonina

A melatonina (N-acetyl-5-methoxytryptamine), derivada da serotonina, ¢ uma
hormona secretada pela epifise neural ou glandula pineal durante a noite e possui um
papel fundamental na regulagdo fisiologica dos ritmos circadianos, incluindo o sono.
Alteragdes no humor podem estar relacionados com a desregulagdao do sono, assim como
alteragdes nos ritmos circadianos podem levar a disfungdes a nivel neurobioldgico, que
podem traduzir-se em sintomas depressivos. Estudos demonstraram que cerca de 70%
dos individuos depressivos sofrem de alteragcdes do sono (Dagyt et al., 2011; Laudon &
Frydman-Marom, 2014).

E com base nesta relagio bidirecional entre distirbios mentais ¢ do sono que
surgem os agonistas dos recetores da melatonina. Estes sdo farmacos que atuam via
estimulacdo dos recetores MT; e MT2 (recetores melatoninérgicos) e bloqueio dos
recetores 5-HT2c (Dagyt et al., 2011; Laudon & Frydman-Marom, 2014).

A Agomelatina (Valdoxan®, dose terapéutica de 25 mg) teve autorizacio de

entrada no mercado na Unido Europeia em 2009 e ¢ considerada um tratamento de

segunda linha na depressdo maior (Laudon & Frydman-Marom, 2014).
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A Agomelatina além de permitir a normalizagdo do padrao de sono dos doentes,
tem também uma agdo antidepressiva através do bloqueio dos recetores serotoninérgicos
5-HT2c. Estudos demonstram ainda que esta tem a capacidade de contrariar as alteragdes
induzidas pelo stress na neurogénese hipocampal (Laudon & Frydman-Marom, 2014).

Foi demonstrado que, comparativamente a outros grupos terapéuticos, este
farmaco possui um menor risco de disfun¢io sexual. E necessario fazer uma
monitorizagdo mensal das transaminases séricas aquando da toma deste medicamento,

uma vez que podem ser registadas alteragdes na fun¢do hepatica (Laudon & Frydman-

Marom, 2014).

2.3. ISRS e agonista parcial do recetor 5-HT1

Tal como referido no subcapitulo 1.3., a pesquisa por novas moléculas
antidepressivas tem como um dos principais objetivos melhorar a resposta clinica na fase
inicial do tratamento (Brandon & McKay, 2015; Duman & Voleti, 2012; Hansson et al.,
2010).

Estudos demonstraram que individuos que tomavam um ISRS como terapéutica
antidepressiva, registavam apenas 47% de resposta ao tratamento na fase inicial e 33%
de remissdo total apds 14 semanas. 90% dos individuos considerados estar em remissao
completa, apresentavam ainda pelo menos um sintoma residual depressivo, o que podia
levar a uma recaida (Khan, Sambunaris, Edwards, Ruth & Robinson, 2014).

Em 1991 surgiram evidéncias de que a associagdo de um agonista parcial dos
recetores 5-HT1 a um ISRS era uma possivel alternativa a casos de depressao resistente a
tratamento. Mais tarde, novos estudos comprovaram de que esta associacdo era mais
benéfica do que uso de um ISRS isoladamente (Khan et al., 2014).

Avangos recentes nesta area permitiram a descoberta de uma nova molécula com
acdo antidepressiva: a Vilazodona (Viibryd®). Este farmaco atua como ISRS e agonista
parcial do recetor 5-HTi. Foi aprovado em 2011 pela FDA, para o tratamento da
depressdo maior em adultos e ¢ atualmente comercializado nos Estados Unidos. A sua
dose terapéutica ¢ de 20-40 mg/dia (Durgam et al., 2016; Khan et al., 2014; Mathews,
Gommoll, Chen, Nunez & Khan, 2015; Oosting et al., 2016).

A eficacia da Vilazodona foi comprovada em 2 ensaios de fase III randomizados,

duplamente cego, controlado com placebo, durante 8 semanas. A Vilazodona foi bem
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tolerada em ambos os estudos, e os sintomas tipicos gastrointestinais foram moderados
e transitorios. Comparativamente aos ISRS, este farmaco diminui o risco de disfungao
sexual, efeito adverso que constitui o principal motivo de ndo aderéncia a medicacao

(Khan et al., 2014; Mathews et al., 2015; Oosting et al., 2016).

2.4. Antagonista dos recetores 5-HT3,7,1p, agonista parcial do recetor 5S-HT1s,
agonista do recetor 5-HT1a e ISRS

Tal como referido no subcapitulo 1.3., foram descobertas evidéncias de que a
associagdo de um antagonista dos auto-recetores 5-HT1a a um inibidor do transportador
da serotonina (5-HTT) aumentava numa fase mais precoce os niveis de 5S-HT extracelular
e levava a uma resposta clinica mais rapida, comparativamente ao uso isolado de um ISRS
(David & Gardier, 2016; Sanchez et al., 2015).

Os auto-recetores 5S-HT1a tém um papel fundamental no processo de retrocontrolo
da libertagdo de 5-HT numa fase inicial do tratamento. Com a sua dessensibilizagdo numa
fase cronica do tratamento, ocorre um aumento da neurotransmissdo serotoninérgica
(David & Gardier, 2016; Sanchez et al., 2015).

Estudos demonstraram ainda que o recurso a antagonistas totais ndo tem o efeito
clinico pretendido, uma vez que o aumento da libertagcao da 5-HT por bloqueio dos auto-
recetores ¢ cancelada pela inibicdo dos recetores pos-sinapticos 5-HTia, que ocorre
simultaneamente, pelo que a procura pela otimiza¢do de fArmacos que atuem no recetor
5-HTia e concomitantemente no 5-HTT foi o maior desafio das pesquisas realizadas
(Sanchez et al., 2015).

A Vortioxetina (Brintellix®) ¢ um firmaco que possui um mecanismo multimodal,
atuando em mais do que um alvo: ¢ antagonista dos recetores 5-HT3, 5-HT7 e 5-HTp,
agonista parcial do recetor 5-HTg, agonista do recetor 5-HTia e inibidor do 5-HTT. A
Vortioxetina foi aprovada pela FDA e pela European Medicines Agency (EMA) em 2013
para o tratamento da depressao maior. A sua dose terapéutica ¢ de 5-20 mg/dia (Jacobsen,
Harper, Chrones, Chan & Mahableshwarkar, 2015; Mahableshwarkar, Zajecka, Jacobson,
Chen & Keefe, 2015; Sanchez et al., 2015).

A modulagdo varios recetores da 5-HT leva ao controlo de mais do que um
mecanismo de feedback negativo envolvidos na fun¢dao neuronal de areas fundamentais

do cérebro para o desenvolvimento de depressdo maior. Estudos demonstraram que revela
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boa tolerabilidade, uma diminui¢ao do risco de disfun¢ao sexual e da disrup¢ao do sono.
O efeito antagonista dos recetores 5-HT3 leva ndo so6 a reducdo dos efeitos adversos
gastrointestinais tipicos da terapéutica antidepressiva (verificados com ISRS e ISRSN),
mas também ao aumento de 5-HT extracelular conseguido através do bloqueio do 5-HTT.
Pesquisas recentes demonstraram que este farmaco tem uma acdao benéfica a nivel

cognitivo (Jacobsen et al., 2015; Mahableshwarkar et al., 2015; Sanchez et al., 2015).

3. Terapéuticas nao farmacologicas

O numero de estratégias ndo farmacoldgicas antidepressivas foi aumentando ao
longo dos anos. A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estipula que o tratamento da
depressdo parece ser mais eficaz com a juncdo de apoio psicossocial basico e farmacos
antidepressivos ou psicoterapia (como a terapia cognitivo-comportamental) (Andrews,
Cuijpers, Craske, McEvoy & Titov, 2010; Marcus et al., 2012; Oestergaard & Megldrup,
2011).

Hé evidéncias de que a associagdo de psicoterapia a terapéutica antidepressiva tem
melhores resultados do que o tratamento farmacologico isolado. A psicoterapia consiste
no uso da comunicacdo e relacionamento entre o terapeuta e o(s) paciente(s) no
tratamento na area das doencas mentais. Estd comprovado que livros e programas de
autoajuda na internet, constituem uma mais valia no tratamento da depressdo. As
intervengdes psicoldgicas incluem varios tipos de terapias, como terapia de compromisso
e aceitagdo, terapia cognitiva, terapia cognitivo-comportamental, terapia interpessoal e
terapias psicodindmicas (Andrews et al., 2010; Cuijpers, Straten, Andersson & Oppen,
2008; Marcus et al., 2012; Mello, 2004; Nemeroff et al., 2003).

O acesso a terapia cognitivo-comportamental ¢ limitado devido ao reduzido
numero de clinicas creditadas e aos proprios custos associados a este tipo de tratamento
e a propria patologia (em alternativa a estas clinicas, surgiram programas
computadorizados que prescindem do contacto pessoal com o médico, substituido por um
acompanhamento a distancia, através de chamadas telefonicas ou foruns interativos)
(Andrews et al., 2010; Marcus et al., 2012).

Cuijjpers et al. (2008) ndo evidenciaram diferencas significativas entre os
diferentes tipos de intervengdes psicologicas. No entanto, a terapia interpessoal foi aquela

que revelou ser mais eficaz entre os tratamentos.
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Hirschfeld et al. (2010) demonstram ainda que o uso isolado da psicoterapia traz
resultados melhores em casos de individuos com traumas infantis, como situagcdes em que
houve perda dos pais, abuso sexual ou negligéncia.

Virias estratégias ndo-verbais t€ém sido apontadas como benéficas no tratamento
de sintomas depressivos, como 0 yoga, a terapia musical, e o exercicio fisico. O recurso
a estas estratégias baseia-se no beneficio que trazem ao nivel da interagdo social e
qualidade de vida, diminuindo os disturbios emocionais (Steenhuis, Nauta, Bocking &
Pijnenborg, 2015).

Field et al. (2012) reportaram que as terapias de massagem € o yoga sdo também
benéficas nos casos de depressdo durante a gravidez, tendo sido verificado diminuigdo
dos casos de prematuridade e de baixo peso a nascencga, algo comum em bebés de maes
depressivas. Estas, além de serem acessiveis, sdo também uma boa alternativa para as
gravidas que ndo fazem medicacdo antidepressiva (Field et al., 2012).

O yoga ¢ uma das intervengdes que tem ganho maior €nfase nos ultimos tempos,
sendo que ndo esta padronizado nenhum tipo especifico desta abordagem: pode variar
entre exercicios de respiragdo e técnicas posturais ou intervengdes mais completas (que
incluem dieta e técnicas psico-espirituais); ser didria ou semanal; e ser feita em grupo ou
individualmente. Os seus efeitos antidepressivos estdo relacionados com a sua
componente fisica (postural) e psicoldgica (meditacao) e, tal como no exercicio aerobio,
ha a promocgao da resisténcia e da forca muscular e melhoria a nivel cardiorrespiratorio
(Katuri et al., 2016; Khalsa, 2004; Naveen et al., 2013; Schuver & Lewis, 2016; Steenhuis
etal., 2015). Recentemente, Schuver & Lewis (2016) realizaram um estudo que concluiu
que o yoga diminui efetivamente os sintomas depressivos em mulheres com esta
patologia. Tendo em consideracdo que esta atividade reduz o stress, e este tem um papel
fulcral na depressdo, esta pode constituir uma terapéutica alternativa a considerar
(Uebelacker et al., 2010).

O profissional de satide que acompanha o doente tem um papel imprescindivel no
controlo e aderéncia do doente a terapéutica, podendo ainda intervir nos comportamentos
adicionais que este deve ter para além da teraputica medicamentosa que segue
(Oestergaard & Mgldrup, 2011).

De todas as terap€uticas ndo farmacologicas, o exercicio fisico € aquele que possui

maior numero de investigagdes, € o proximo subcapitulo sera dedicado a este tema.
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3.1. Exercicio fisico

O efeito benéfico do exercicio fisico na depressdo ¢ sustentado por varios estudos
cientificos. Esta ¢ uma das abordagens positivas da terapéutica ndo farmacoldgica, sendo
uma mais valia quando usado simultaneamente com a terap€utica medicamentosa.
Contudo, os mecanismos envolvidos ndo sdao ainda totalmente conhecidos (Balchin,
Linde, Blackhurst, Rauch & Schonbéchler, 2016; Eyre & Baune, 2012; Nystrom, Neely,
Hassmén & Carlbring, 2015; Schuch et al., 2016).

Existem teorias que defendem que o seu efeito se deve ao aumento da temperatura
corporal e da maior oxigenacdo do cortex cerebral, a alteracdes no metabolismo das
monoaminas (aumentando os niveis de serotonina no SNC, p. ex.), na fungdo do eixo
HPA (diminuindo os niveis basais de cortisol, p. ex.), nos fatores neurotréficos
(aumentando os niveis de BDNF e a neurogénese, p. ex.) e na neuroinflamacdo
(diminuindo os mediadores pro-inflamatdrios) (Eyre & Baune, 2012).

O exercicio afeta processos neuroimunes para 0os comportamentos depressivos
associados ao stress, havendo uma diminui¢ao de IL-6, IL-18, PCR ¢ TNF-a (Eyre &
Baune, 2012).

Foi demonstrado que o exercicio fisico traz ndo s6 beneficios a curto prazo, mas
também a longo termo, como a redu¢do da perda de massa 6ssea e muscular, do perimetro
abdominal, da incapacidade funcional, dos pensamentos negativos e das doengas fisicas
e o aumento da for¢a, da coordenagdo, da flexibilidade e do equilibrio, regularizando os
valores de IMC (indice de massa corporal), do peso corporal, e melhorando o perfil
lipidico e o controlo glicémico. O exercicio fisico promove resultados positivos ao nivel
do bem-estar e do humor, diminuindo ou prevenindo o efeito de varias condi¢cdes mentais,
e contrariando o condicionamento fisico caracteristico da depressdo (Abrantes et al.,
2012; Branco et al., 2015; Moraes et al., 2007). Além disso, traz beneficios ao nivel da
autoconfianca, melhoria em termos de estratégias de coping® e suporte social. O exercicio
tem ainda efeitos ao nivel da plasticidade neural do hipocampo, reduzindo a perda de
neur6nios e mantendo a capacidade de memoria (Duzel et al., 2016).

A falta de atividade fisica nos idosos constitui um fator de risco a nivel cognitivo,
e favorece o desenvolvimento de doengas cronicas, como doengas ao nivel

cardiovascular, cancros e sindromes depressivas (Branco et al., 2015; Duzel et al., 2016).

3estratégias para lidar com.
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As sindromes depressivas estdo muito associadas a perda de funcionalidade e ao
sedentarismo, pelo que a procura por um comportamento mais ativo consiste numa mais
valia na evolucdo positiva da doenga. No entanto, apesar de muitos estudos realizados,
ainda nao ¢ estabelecido de forma consensual o tipo (aerébio ou anaerdbio), intensidade
e duracao ideal do exercicio, o que pode representar um entrave ao nivel do
aconselhamento por parte de um profissional de saude (Nystrom et al., 2015; Stanton &
Reaburn, 2014).

Perraton, Kumar & MacHotka (2010) demonstraram que deve ser realizado
exercicio aerdbio em trés sessoes de trinta minutos semanais com 60 a 80% da frequéncia
maxima cardiaca, durante oito semanas. Stanton & Reaburn (2014), apoiam os resultados
anteriores, mas evidenciam melhores resultados com uma maior frequéncia de sessoes,
exercicios mais longos e uma supervisao qualificada. A maioria dos estudos realizados
indica que a frequéncia minima dos exercicios deve ser de trés vezes por semana, com
sessoes entre 30 a 45 minutos, num periodo de 12 a 16 semanas. Além disso, apesar de
tanto o exercicio aerdbio, como exercicio anaerobio terem evidenciado uma reducao dos
sintomas depressivos, varias pesquisas concluiram que ¢ prescrito ou recomendado
preferencialmente o exercicio aerobio, ndo sendo, no entanto, relevante o tipo de atividade
realizada (caminhada, jogging ou ciclismo). Igualmente, tanto o exercicio coletivo como
o singular apresentaram relevancia em termos de redugdo de sintomas, sendo que a
principal diferenga entre ambos € a componente motivacional que pode estar associada a
um exercicio em grupo (Branco et al., 2015; Danielsson, Noras, Waern & Carlsson, 2013;
Nystrom et al., 2015).

Kondo, Nakamura, Ishida & Shimada (2014) demonstraram recentemente que o
recetor 5-HT3 estd implicado no processamento da neurogénese hipocampal e nos efeitos
antidepressivos induzidos pelo exercicio fisico.

Conclui-se, portanto, que a importancia do tipo de exercicio fisico ndo ¢ o foco
principal na melhoria dos sintomas, mas sim a realiza¢cdo de uma atividade fisica que trara
ao doente efeitos benéficos, sobre os quais o profissional de satide deve incentivar

aquando do seu aconselhamento (Danielsson et al., 2013; Nystrom et al., 2015).
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Conclusdo

CAPITULO IV - Conclusio

A depressdo ¢ o distirbio mental com maior prevaléncia, afetando cerca de 16%
da populagdao mundial e com previsao de aumento nos anos futuros. Atualmente, as
mulheres registam o dobro dos casos relativamente aos homens. No entanto, esta
diferenga de casos diagnosticados diminui quando os critérios de avaliacdo consideram
outros fatores além da imagem social. A doenga depressiva tem um cariz multifatorial,
apresentando uma fisiopatologia complexa. As evidéncias mais relevantes quanto a sua
origem estdo relacionadas com uma alteracao quimica por disfuncao de diversos sistemas
neurotransmissores (sobretudo do sistema serotoninérgico), ¢ ainda com alteragdes
morfoldgicas e histoldgicas, reveladas com as técnicas recentes de imagiologia cerebral.
De facto, foram demonstradas alteracdes do processo de neurogénese no hipocampo,
resultando numa atrofia e perda de neurdnios e de células gliais nesta estrutura e
alteragdes do cortex pré-frontal (Bansal et al., 2016; Cai et al., 2013; Duman & Voleti,
2012; Gordon & Goelman, 2016). Estudos recentes demonstraram que a amigdala pode
ser importante na orientacdo do comportamento a fim de se alcangar objetivos distantes;
um dos sintomas da depressdo ¢ a falta de interesse e motivagdo para planos futuros, tal
pode ter na sua origem um mau funcionamento no circuito das recompensas € punigdes,
fazendo com que a amigdala possa estar envolvida na doenga (Hernadi et al., 2015;
Mosher & Rudebeck, 2015). A melhor compreensdo das fun¢des das conexdes cerebrais
constitui entdo um importante avanco na drea das estratégias de tratamento
antidepressivo.

O sistema serotoninérgico tem projegdes por multiplas estruturas do encéfalo e
medula espinal, estando implicado em desordens fisicas e mentais quando alterado
(Haberstick et al., 2016). No entanto, foi demonstrado que a hipdtese da sua deficiéncia
¢ demasiado simplista, na medida em que investigacdes recentes concluiram que os
farmacos inibidores seletivos da serotonina (ISRS) ndo causam uma melhoria no humor
em voluntarios saudaveis, nem sdo eficazes em todos os doentes com depressdo. A
serotonina (5-HT) inibe pensamentos que se preveem desencadear estados afetivos
negativos, menoriza pensamentos punitivos e favorece pensamentos positivos. Ou seja,
nao atua diretamente no humor, mas sim no enviesamento negativo do processamento de

informag¢ao emocional, que predispde o individuo a sofrer de depressao. Tal pode explicar
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a demora na resposta ao tratamento, que pode surgir apenas algumas semanas ou até
meses depois de ser iniciado (Cowen & Browning, 2015; Dayan & Huys, 2008).

Além da agdo anteriormente conhecida do recetor pds-sinaptico 5-HTia e dos
auto-recetores somatodendriticos e pré-sinapticos 5-HTia e 5-HTis/1p na concentragao
sinaptica de 5-HT, estudos recentes revelaram que o recetor 5-HT7; tem um papel
importante na transmissdo sinaptica cerebral, sendo que antagonistas seletivos dos
recetores 5-HT7; mostraram ter efeitos ansioliticos e antidepressivos em ratos, o que
podera dar origem a novas pesquisas (Nikiforuk, 2015).

A pesquisa de novos marcadores biologicos ou fisioldgicos de vulnerabilidade a
doenga (como o antigénio melanoma gene-D1 e o polimorfismo no gene SLC6A4), e a
melhor compreensao das fungdes das conexdes cerebrais sdo um importante avango na
area das estratégias de tratamento antidepressivo (Bansal et al., 2016; Blier & El Mansari,
2013; Brandon & McKay, 2015; Goel et al., 2014; Zanos et al., 2016).

Outro importante alvo para o desenvolvimento de novos tratamentos ¢ a
modula¢do do eixo cérebro-intestino, uma vez que perturbagcdes na composi¢do do
microbiota intestinal estdo associadas a modelos animais de depressao e de stress cronico
(Borre et al., 2014; Cryan & Dinan, 2012; Dinan & Cryan, 2013).

Outra via de investigacao ¢ a percecao do papel dos mediadores inflamatérios
periféricos, que sdo elevados nos doentes deprimidos (Cowen & Browning, 2015).

A continuacdo da investigacdo sobre a organizagdo, funcionamento e alteracdes
dos sistemas envolvidos na depressdo, o desenvolvimento de novos farmacos ou estudo
adicional dos existentes, e o uso de tratamento nao farmacologico que se revelou eficaz
sao imprescindiveis para a melhoria nos tratamentos. Contudo, a evolugdo da doenga
depende também da consciencializa¢do desta por parte do doente, na medida em que o
fard procurar ajuda, iniciar e ter uma melhor adesdo a terapéutica e possibilitar um
tratamento mais eficaz. Por isso, também o farmacé€utico e demais profissionais de satde
tem um papel essencial na educa¢ao do doente quanto a sua depressdo, estimulando-o
para estratégias que contribuam para uma recuperacdo mais rapida e eventual prevengao

de episodios futuros (Brown et al., 2007; Hansson et al., 2010).
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